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(57) Abstract 



Novel aromatic polycyclic retinoid-type derivatives 
of general formula (I), wherein groupings R 3 and R 4 
anached to the double bond between carbons 11 and 
12 are cis groupings, and pharmaceutical and cosmetic 
compositions containing same, are disclosed. 

(57) Abreg£ 

La prtsente invention concerne de nouveaux denves 
polycydiques aromatiques de type rftinoide de la formule 
generate (I), dans laquelle les groupements R 3 ct R 4 pone's 
par la double liaison entre les carbones II et 12 som en cis, 
ainsi que les compositions pharmaccutiques et cosmenques 
les con tenant. 
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DERIVES POLYCYCLIQUES AROMATIQUES DE TYPE 
RETINOIDE LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR UTILISATION 
POUP LA FABRICATION DE COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES ET 

COSMETIQUES . 



i^a presence invention concerne des derives 
polycycliques aromatiques de type retmoides de formule 

generale 




dar.s laquelle les groupements R 3 et R 4 portes par la double 
liaison entre les carbones 11 et 12 sont en cis et R lf R 2 . 
K3 R 4 . R5. R6. R7 . X 2 . X 2 et X 3 ont les significations 

suivantes : 

- Ri represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, ou un groupe de formule -CH 2 OH. -OH, 
-CHO. -COOH, -COR 8 , -CH 2 OCOR 9 , -SH, -S-alkyl, -P0 3 H 2 , p- 
hydroxyphenylaminocarbonyl. tetrazol - 5 -y laminocarbony 1 , 
tetrazol-5-yl. 5 - 1 r i f luoromethyl - tetrazoyl , et quand cela 
est possible leurs sels avec des acides toleres 
physiologiquement, ou Rg et Rg sont : 

• un atome d^hydrogene, un groupe -OH. un radical 
alkyle inferieur ou un groupe de formule -OR 10 , ou R 10 
represente un radical alkyle ramifie ou non ayant de 1 a 20 
atomes de carbone, un radical alkenyle rami fie ou non ayant 
de 2 a 20 atomes de carbone, un radical aryle ou aralkyle, 
ou 

■ un groupe amine de formule : 
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r 

/ 

" N N r . 

, dans laquelle r et r', identigues ou differents, 
representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, un radical aryle ou aralkyle, un reste d'a- 
ammoacide, un reste de sucre ou un heterocycle dans lequel 
r et; r' pris ensemble forment un heterocycle . 

- R2 represente un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene et plus part iculierement un atome de fluor, un 
radical alkyle inferieur, un groupe de formule -COOH, 

ORii, -SRn, *(CF2)nCF3 ou n est un nombre entier compris 
entre 0 et 10, ou un groupe -OCORn, et quand cela est 
possible leurs sels avec des acides toleres 
physiologiquement , ou un groupe amine de formule : 
r 

/ 

" N N r . 

, dans laquelle r et r' ont la meme signification 
que precedemment , et Rn represente un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle inferieur, un radical fluoroalkyle ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, un 
radical aryle ou un radical aralkyle. 

- R3 represente un atome d'hydrogene, un radical 
t;nf luoromethyle, un radical aryle, un radical aralkyle ou 
un radical alkyle inferieur eventuellement substitue par un 
hydroxyle ou par un ou plusieurs atomes de fluor, par un 
alcoxy inferieur ou par un groupe de formule -(C=0)Ri2* 
dans laquelle R12 represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, un radical hydroxyle, un radical 
alcoxy inferieur ou un groupe amine de formule : 

r 

/ 

- N N r . 

, dans laquelle r et r' ont la meme signification 
que precedemment. 

- R4 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical aryle. 

- R5 represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, un atome d'halogene, un radical 



WO 97/26237 



PCT7FR97/00079 



3 



I. 1'joroalkyie ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 
itomes de fluor, ou un groupe de formule -OR13 ou Rj 3 
represente un atome d'hydrog£ne, un radical alkyle 
iriferieur, un radical aryle ou un radical aralkyle ou un 
qroupemen t tri f luoromethyle . 

- Xi est choisi parmi un atome de carbone, un 
itome d'oxygene ou un atome de soufre, et alors, 

- R5 et R6 sont : 

. des radicaux methyles ou ethyles, dans le cas 
ou Xi est un atome de carbone, 

. rien dans le cas ou Xi est un atome de soufre 
ou un a tome d ' oxygene , 

. un ou deux atomes d'oxygene dans le cas ou Xi 
est un atome de soufre (cas d'un sulfoxyde -SO- ou d 1 une 
sul f one -SO2- ) - 

X2 et X3 , identiques ou differents, 
representent un atome de carbone ou un atome d' azote, ou 
, - ncore ^2-^3 sont un seul atome de soufre, d'oxygene, ou 
d' azote, ainsi le noyau porteur de X2 et X3 peut etre 
benzenique, pyridinique, thiophenique, furanique, 
pyrrolique, ou, dans le cas ou X2 est un atome d'oxygene et 
X3 tin atome de carbone, C13 et C14 represente un seul et 
meme atome de carbone, ainsi le noyau porteur de X2 et X3 
oeut etre isoxazol ique . 

A titre de sels pharmaceu t iquement acceptables 
des derives precedents, on peut citer de maniere non 
limitative : les sels d'acides acetique, chlorhydr ique , 
cinnamique, citrique, formique, hydrobr omique , 
hydroiodique, hydrof luonque, malonique, me thanesul f omque , 
oxalique, picrique, maleique, lactique, nicotinique, 
phenyl acetique , phosphor ique , succinique , sul fur ique , 
tartnque, les sels d ' ammonium , de piperazine, de 
diethylamine , de nicotinamide, d'uree, de sodium, de 
potassium, de calcium, de magnesium, de zinc, de lithium, 
de methylamino, de dimethy lamino , de trimethy lamino , de 
tris (hydroxymethyl ) aminomethane . 
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Le terme alkyle ou alcoxy inferieur designe des 
qroupes de 1 a 6 atomes de carbone lmeaires ou ramifies 
tels que les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, butyle secondaire, methoxy, ethoxy, 
> propoxy, isopropoxy, butyloxy, isobutyloxy, butyloxy 

secondaire . 

L'acide tout-trans retinoique, metabolite de la 
vitamine A presente un grand nombre de proprietes 
biologiques. Plusieurs molecules construites a partir de 

M) modifications chimiques de cet acide ont ete synthetisees 

et se sont revelees biologiquement actives. Ces analogues 
synthetiques et leurs derives sont appeles retinoides, 
selon la definition de Sporn, M . B. et Roberts, 
A. B., Ciba. Found. Symp., 113, 1-5. 1985. Parmi ces 

1^ composes, on peut citer ceux decrits dans les demandes de 

brevet europeen publiees sous les numeros 350 846, 303 186, 
253 302, dans la demande de brevet interna t ionale PCT 
publiee sous le numero WO 93 / 11755, ou encore dans les 
brevets americains 5 300 522, 5 420 273, 4 578 498 et les 

20 brevets allemands 3602473 et 3715955, ainsi que dans les 

articles de Marcia I. Dawson et al. (J. Med. Chem . , 1989, 
32, 1504-1517 ; J. Med. Chem. , 1993, 36, 2605-2613). 

Les composes qui presentent une activite de type 
retmoide sont utiles pour le traitement des mammiferes et 

2> plus part lculierement de 1 ' homme par chimioprevent ion et 

par chimio therapie , notamment dans le traitement des 
symptomes de nombreuses maladies telles que les dermatoses, 
1 'acne, la maladie de Darier, le psoriasis, l'icthyose, 
1' eczema. Ces composes sont aussi utilises pour le 

30 traitement et la prevention de maladies cancereuses et de 

nombreuses maladies hyperproli f erat lves malignes telles que 
les cancers du sein, de la prostate, du poumon, de la tete 
et du cou, ainsi que de certains types de cancers d'origine 
epitheliale et des leucemies myelocy taires . Les composes 

3> presentant une activite de type retinoide sont aussi utiles 
pour le traitement et la prevention de 1 ' atherosc lerose , de 
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id restenose issue d ' hyperproli f erat ion neoinumale, des 
pathologies hyperpr o 1 i f era t i ves benignes telles que 
1 ' hyperplasie endomet r iale , 1 ' hypertrophic begnine de la 
prostate, la retinopathie proliferative, pour le traitement 
des maladies auto- immunes et des desordres immunologiques 
teis que le lupus ery themateux , pour le traitement et la 
prevention de maladies associees au metabol isme des lipides 
et pour le traitement des effets du soleil sur la peau. 

Toutefois, ces composes de type retinoide 
presentent des effets secondaires importants, notamment une 
forte irritation au niveau de la peau et des muqueuses, une 
toxicite lipidique, et sont meme teratogenes, ce qui rend 
leur usage delicat en clinique (Kistler, A . et al. Arch 
Toxicol, 64 : 616-622 ; "Retinoids in Oncology", Edited by 
Waun Ki Hong & Reuben Lotan, The University of Texas M . D. 
Anderson Cancer Center, Houston, Texas, USA, Marcel Dekker 
Inc., pages 127-146 ; "Retinoids in Clinical Practice", 
Edited by Gideon Koren The Motherisk Program, The Hospital 
tor Sick Children and The University of Toronto, Toronto, 
Ontario, Canada, Marcel Dekker Inc.). 

Les effets nefastes rapportes ci-dessus ont 
ronduit la Demanderesse a rechercher des derives 
polycycliques aromatiques de type retinoide actifs dans le 
traitement et la prevention des maladies precedentes mais 
ne presentant pas d' effets secondaires. 

De facon surprenante, la Demanderesse a mis en 
evidence que les composes de formule I dans laquelle les 
gioupements R3 et R4 de la double liaison entre les 
carbones 11 et 12 sont de configuration cis presentent une 
activite superieure a celle des isomeres trans 
correspondant s ou du melange d' isomeres cis/trans, et 
pourraient ne pas presenter les effets secondaires 
notamment teratogenes generalement associ^s a 1* usage des 
composes de type retinoide. L'art anterieur et notamment 
les brevets et demandes de brevet sus -ment ionnes indiquent 
iogiquement 1' existence d* isomeres cis et trans du fait de 
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I ri double liaison entre les carbones 11 et 12, mais 
.v mteressent speci f iquement aux composes de configuration 
trans car cette configuration est celle rencontree dans 
1'arotinoide de reference : l'acide (E) 4 - ( 2 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - 
tetrahydro-5 , 5,8, 8- tetramethyl-naphtalenyl ) -1-propenyl] 
benzoi que (TTNPB) . 

Toujours conformement a la structure du TTNPB, 
ces composes de 1'art anterieur sont caracterises par la 
presence d'un substituant, plus par t i cu 1 i er ement d'un 
metbyle, sur le carbone 11 (R4 = -CH3 dans la formule I), 
alors que le carbone 13 n • est pas substitue (R3 = H dans la 
formule I), alors que les composes de 1' invention 
possedent, au contraire, un substituant, notamment un 
alkyle, au niveau du carbone 12 et pas au niveau du carbone 

II . 

Les travaux de recherche realises par la 
Demanderesse sur les derives de formule generale (I) dont 
les groupements R3 et R4 sont en cis, 1'ont conduit a 
demontrer que ces composes presentent une activite 
intrinseque leur permettant de moduler la proliferation et 
id di f f erenciat ion cellulaire, et autorisant leur 
application dans le traitement et la chimioprevent ion de 
maladies telles que le cancer du sein, le cancer de la 
prostate, le cancer des poumons, les cancers cutanes et les 
leucemies pr omyelocy taires dans des compositions non 
terat ogeniques . 

La presente invention a done pour objet les 
derives retmoides polycyc 1 iques aromatiques de formule 
(jenerale I definie pr ec edemmen t , leur procede de 
preparation ainsi que leur utilisation en medecine humaine 
et veterinaire et en cosmetique. 

Parmi les derives de formule (I), une serie 
preferee est celle dans laquelle R3 represent un alkyle 
inferieur ou un radical t r i f luoromethy 1 e ou un groupe 
-<CH2>nCF3 ou n est un nombre entier compris entre 0 et 10, 
et R4 represente un atome d'hydrogene. 
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15 



20 



Une autre serie preferee de derives de formule 
(I) selon 1' invention sont ceux dans lesquels R2 represente 
un anome d'hydrogene et R\ represente un groupe tetrazoyle 
ou un groupe COOH . Parmi ces derniers, la serie de derives 
pour lesquels Ri et R2 sont differents d'un groupe -COOH 
presentent des proprietes plus par t lcul ierement 
interessantes ; de tels derives sont par exemple les 
composes designes CB92834, CB77402, CB61692, CB63237 et 
CB39122 ci-dessous. Ces derives se distmguent done 
nettement des composes de type retinoide issus du TTNPB de 
1'art anterieur qui portent sur le carbone 16 un groupe 
COOH. 

L' invention envisage a titre specifique les 
derives de formule (I) suivants : 

L'acide (Z) 2-(l-(5,6,7, 8 - t e trahydro- 5 , 5,8,8 
- tetramethyl -2-naphthalenyl ) - 2 -propenyl ] pyridinyl - 5 - 
carboxylique, designe CB38416 et repondant a la formule 
suivante : 

H00C_ 

N 




L'acide (E) 4- [ 1 - t r i f luorome thy 1 - 2 - (5,6,7,8- 
tetrahydro-5, 5,8, 8 - tetramethyl -2 -naphtalenyl ) -l-ethenyl] 
benzoique, designe CB36493 et repondant a la formule 
suivante : 
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L ' ac ide (Z) 4-[l-(5,6,7, 8- tetrahydro-3 , 5,5,8,8- 
pen tame thy 1 - 2 -naphtaleny 1 ) -2-propenyl ] benzoique , designe 
CB32706 et repondant a la formule suivante : 

HOOC ^ 




L'acide (E) 4- [ 1 - tr i f luoromethyl -2 - (5,6,7,8- 
tetrahydro-3 , 5, 5, 8 , 8-pentamethyl-2-naphtalenyl ) -1-ethenyl] 
benzoique, designe CB62899 et repondant a la formule 
suivante : 




L'acide (Z) 4 - [ 1 - ( 3 ' , 4 ' -dihydro- 4 ' , 4 ' dimethyl- 
1,1' -dioxyde-2 ' H-l ' -benzothiopyran-6 ' -yl) -2- 
propenyl ] benzoique , designe CB72484 et repondant a la 
formule suivante : 
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Le fZ) 5-[4-[l-(5,6,7, 8- tetrahydro-5 , 5,8,8- 
r ctramethyl -2-naphtalenyl ) -2-propenyl ] phenyl ] - 1H- tetrazol e , 
designe CB92834 et repondant a la formule suivante : 




L'acide (E) 5 - [ 4 - [ 1 - tr i f luoromethy 1 - 2 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - 
retrahydro-5, 5,8, 8- Letramethyl-2-naphtaleny] ) - 1 - 
ethenyl ] phenyl J -lH-tetrazole, designe CB77402 et repondant 

') la formule suivante : 



10 
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Le (Z) 5-[4-[l-{5 ( 6,7, 8 - te t rahydro - 3 ,5,5,8,8- 
ncntamerhyl ~ 2 -naphtalenyl ) -2-propenyl ] phenyl )-lH-ietrazole, 
designe CB61692 et repondant a la formule suivance : 




L ' acide (E) 5 - [ 4- [ 1 - t r i f luoromethy 1 - 2 -{5,6,7,8- 
tetrahydro-3 , 5, 5,8, 8-pentamethyl -2 -naphtalenyl ) -1- 
ethenyl jphenyl j - ltf- tetrazole , designe CB63237 et repondant 
^ la formule suivante : 




Le < Z) 5-[4-[l-(3',4' -dihydro-4 ' , 4 ' -dimethyl - 
1,1' -dioxyde-2 ' H-l 9 -benzothiopyran-6 ' -yl) -2-propenyl ] 
phenyl ] - ltf- tetrazole , designe CB39122 et repondant a la 
formule suivante : 
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L'acide < Z) 2-[l-(5,6,7, 8 - t e t rahydro- 5 ,5,8,8- 
r e t rajnethy 1 - 2 -naphtaleny 1 ) -2-propenyl ] thienyl-5- 
carboxy 1 ique , designe CB30382 et repondant a la formule 

^ r.uivante : 




Le (Z) 5-[2-[l-(5,6,7, 8 - 1 e t rahydro - 5 , 5,8.8- 
tetramethyl -2~naphtalenyl ) -2-propenyl ) ] 5- thienyl ] -1H 
tetrazole, designe CB92855 et repondant a la formule 

10 suivante : 




L'acide (Z) 5-[l-(5,6,7, 8 - t e t rahydro - 5 , 5,8,8- 
f : ctramethyl - 2 -naphtaleny 1 ) -2-propenyl ) pyr idinyl - 2 - 
c arboxy 1 ique , designe CB16279 et repondant a la formule 

suivante : 
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L'acide (Z) 2-[l-(5,6,7, 8 - tetrahydro- 3 ,5,5,8,8- 
pentamethyl - 2 -naphtalenyl ) - 2 -propenyl ] pyr idinyl - 5 - 
carboxylique, designe CB90525 et repondant a la formule 

suivante : 




L ' ac ide (Z) 5-[l-(5,6,7, 8 - t etrahydro- 3 ,5,5,8,8- 
pentamethyl -2 -naphtalenyl ) -2-propenyl]pyridinyl-2- 
carboxy 1 ique , designe CB56004 et repondant a la formule 
si 1 .] vante : 




L'acide (Z) 5-[l-<5,6,7, 8 - t e t rahydro - 5 , 5,8,8- 
t otramethyl -2 -naphtalenyl) -2 -propenyl) ] isoxazole-3- 
c arboxylique, designe CB73069 et repondant a la formule 
suivante : 
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L ' acide (Z) 5-[l-(5,6,7, 8 - tet rahydr o - 3 ,5,5,8,8- 
pentamethyi-2-naphtalenyl) -2-propenyl) ] isoxazole-3- 
carboxylique, designe CB54647 et repondant a la formule 
suivante : 




Le (Z) l-[4-[l-(5,6,7, 8 - te t rahydr o - 5 , 5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl ) -2-propenyl ] phenyl ] -5- 
t r if luoromethyl-l//-tetrazole, designe CB29830 et repondant 
r3 la formule suivante : 




L ' invention concerne aussi la preparation des 
derives de formule (I) et 1 1 utilisation de ces derniers 
pour le traitement et la prevention des cancers du type 
tumeurs solides, tels que les cancers du sein, des poumons, 
de la prostate ou du foie, ainsi que pour le traitement et 
la prevention de maladies de la peau, tels que le psoriasis 
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I 'acne. L ' invention concerne egalement les compositions 
i iharmaceutiques ou cosmet iques contenant comme principe 
actif au moins un derive de formule (I). 

Les derives de formule (I) et leurs isomeres de 
configuration trans peuvent etre obtenus selon la methode 
~onnue de Wittig en condensant un compose de formule : 




10 dans lesquelles Ri, R2 , R3 , R4 , R5, R6/ R7, Xi , X2 et X3 

ont la meme signification que dans la formule (I). 

Les derives de formule (I) peuvent etre prepares 
par tout autre methode connue de 1 ' homme du metier, telle 
qu ' une deshydra ta t ion d'un alcool repondant a 1 ' une ou 
i 'autre des formules suivantes : 
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dam, . esquelles R]_ , R 2 , R3 , R4 , R 5 , R 6 , R 7 , Xi , X 2 et X3 
one lei rneme signification que dans la formule (I). 

II peut aussi s'agir d'une methode du type 
Horner-Emmons consistant a condenser un compose carbonyle 
(aldehyde ou cetone) de formule : 




avec un phosphonate de formule 




dans lesquelles R] ( R 2 , R3 , R4 , R5. R6. *7 , Xi, X 2 et X3 
ont la meme signification que dans la formule (I). 

Les formes isomer iques cis et trans des derives 
obtenns par ces differentes methodes peuvent etre separees 
et punfiees soil au cours du processus de synthese par 
changement de solvant ou addition de sel (March, J., Modern 
Organic Synthesis, 3rd Edition, Wiley Interscience, p. 845- 
854), soit au stade final, selon des techniques connues, 
relies que, par exemple, la recr i s tal 1 i sat 1 on , 1 * HPLC 
preparative ou la chromatographic . 

En outre, il est possible a partir des derives de 
formule (I) et de leurs isomeres trans obtenus selon les 
methodes precedentes, de preparer d'autres derives par des 
reactions classiques au niveau d'un ou plusieurs des 
radicaux R lf R 2 , R 3 , R4 , R5. R6* *7 , Xi , X 2 et X 3 . On peut 
riter par exemple les reactions suivantes : 

- Un ester d'acide carboxylique de formule (I) 
dans laquelle Ri est un grcupe -COOR10, peut etre saponifie 
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par des methodes connues, par exernple par traitement avec 
des solutions alcalmes, plus specialement par traitement 
■wee une solution hydro-alcoolique d'hydroxyde de sodium ou 
de potassium a des temperatures comprises entre 1'ambiante 
^ au point d'ebullition du melange reactionnel. L'acide 
carboxylique amsi obtenu peut etre transforme en amide via 
passage par un halogenure d'acide ou transforme en amide 
directement en utilisant une reaction de couplage 
peptidique, par exernple en utilisant comme agent de 
10 "ouplage du carbony ldiimidazole (CDI) et comme amine le 5- 

aminotetrazole en solution dans du THF a temperature 
ambiante (Paul R. ( Anderson G. W. , J. Am. Chem. Soc . , 82, 
1596, 1960) . 

- Un acide carboxylique de formule (I) dans 
13 laquelle Ri est un groupe -COOH, peut etre convert i par une 

methode connue, par exernple par traitement avec du chlorure 
de thionyle, dans du toluene ou de la pyridine, ou par du 
trichlorure ou pentachlorure de phosphore dans du toluene, 
en chlorure d'acide. Ce chlorure d'acide peut etre 
20 converti, en ester par reaction avec un alcool, ou en amide 

^orrespondant par reaction avec une amine. 

- Un acide carboxylique ou un ester d'acide 
carboxylique de formule (I) dans laquelle Ri est un groupe 
-COOH ou un groupe -COORio, peut etre reduit par des 

25> methodes connues de maniere a donner 1' alcool cor respondant 

ou Ri est un groupe -CH2OH. 

- Un sulfure de formule (I), ou son isomere 
trans, dans laquelle Xi est un atome de soufre (-S-), peut 
etre oxyde en sulfoxyde (-SO-) ou en sulfone 

M) (-SO2-), R6 et: ^7 sent alors identiques ou differents et 

representent soit rien ( cas d ' un sulfure : -S-), soit un 
oxygene (cas d ' un sulfoxyde :-S0-) ou deux oxygenes (cas 
1' une sulfone : -SO2-) • L'oxydation d'un groupement sulfure 
peut etre realisee en utilisant des agents d'oxydation tels 

o s que des periodates (par exernple le periodate de sodium) ou 
en utilisant des peracides organiques tel que l'acide m- 
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■h 1 oroperbenzoique ( mC PBA ) . Quand l'oxydation est realisee 
utilisant un peracide organique, environ 1 equivalent 
permet d'obtenir un sulfoxyde alors que 1 ' u t i 1 l sat ion de 2 
equivalents de peracide conduisent a ia sulfone. 

- Un amide de forinule (I) dans laquelle Ri est un 
groupe -CONrr', peut etre reduit par des methodes connues 
de mamere a donner un aldehyde {Ri = -CHO) , par exemple 
par 1 ' hydrure de di isobutylaluminium en solution dans le 
roluene, pref erablement en utilisant du THF conune solvant 
reactionnel a des temperatures comprises entre - 78°C et 
I ' ambiante . 

- Un aldehyde de formule (I) dans laquelle Rj_ est 
un groupe -CKO, peut etre oxyde par des methodes connues de 
maniere a donner un acide carboxylique (Ri = -COOH) ou un 
ester d'acide carboxylique (Ri = -COORio), par exemple par 
la methode de Corey (Corey E. J. et al . , J. Am. Chem . Soc . , 
90, 5616, 1968) mettant en jeu le dioxyde de manganese, du 
cyanure de sodium, de 1' acide acetique et du methanol a 
temperature ambiante. 

- Un derive nitrile de formule (I) dans laquelle 
Rl est un groupe -CN, peut etre hydrolyse en acide 
carboxylique (Rj = -COOH) correspondant par 
des methodes connues, par exemple par traitement avec 
des bases alcalines, plus specialement par traitement avec 
une solution hydro-alcool lque d ' hydroxyde de 
sodium ou de potassium a des temperatures 
comprises entre 1' ambiante et le point d'ebullition du 
melange reactionnel . 

- Un derive nitrile de formule (I) dans laquelle 
Rl est un groupe -CN , peut etre transforme en lH-tetrazole 
par des methodes connues, par exemple par traitement avec 
de l'azoture de t rimethylsilane N3SiMe3 en presence ou non 
de catalyseur tel que de 1 ' oxyde de dibutyletain (Bu)2SnO 
dans des solvants aromatiques pref erablement du toluene ou 
du benzene a des temperatures comprises entre 1' ambiante et 
le point d'ebullition du melange reactionnel. 
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- Un derive aromatique brome, iode ou chlore, de 
tormule (I) dans laquelle Ri est un atome de brome, d'iode 
ou de chlore, peut etre transforme par des methodes connues 
en derive nitrile (Ri = -CN) , par exemple par la reaction 
de Rosenmund-von Braun utilisant du cyanure cuivreux dans 
un solvant, pref erablement du dimethy If ormamide ou de la 
qumoleine a des temperatures comprises entre 1'ambiante et 
le point d' ebullition du melange reactionnel. 

- Un derive aromatique brome, iode ou chlore, de 
tormule (I) dans laquelle Ri est un atome de brome, d'iode 
ou de chlore, peut etre transforme par 
des methodes connues en acide carboxylique (Ri = -C0OH) , 
par exemple par echange halogene-metal en utilisant 
du butyllithium (primaire, secondaire ou tertiaire) 
en solution dans du THF a froid (-78°C a 0°C) et 
condensation de dioxyde de carbone puis rernontee a 
1 ' ambiante . 

- Un derive aromatique brome, iode ou chlore, de 
formule (I) dans laquelle Ri est un atome de brome, d'iode 
ou de chlore, peut etre transforme par des methodes connues 
en ester d'acide carboxylique (Ri = -COOR) , par exemple par 
echange halogene-metal en utilisant du butyllithium 
{primaire, secondaire ou tertiaire) en solution dans du THF 
a froid (-78°C a 0°C) et condensation sur un chlorof ormiate 
d ' alkyle . 

- Les derives de formule (I) dans laquelle Ri est 
un groupe -COOH ou -tetrazoyl, peuvent etre transformes par 
des methodes connues en sels par des bases 
physiologiquement acceptables, non toxiques, inorganiques 
ou organiques, par exemple en sels de metaux alcalins ou en 
sels de metaux alcalino-terreux, par exemple du sodium, du 
potassium, du magnesium ou des sels de calcium, aussi bien 
que des sels avec de l'ammoniaque ou des amines non 
toxiques . 

- Un acide carboxylique de formule (I) dans 
laquelle Ri est un groupe -COOH, peut etre convert! par une 
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methode connue, par exemple par un rearrangement de type 
Curtius. avec de l'azoture de dipheny lphosphorane en 
presence de tr iethy lamine dans du toluene a 80°C, suivi 
d'une addition d'un alcool de type ROH, pref erent lei lement 
1'alcool rnethylique (R = Me) ou benzylique (R = benzyl ) # en 
carbamate -NHC0OR, qui par traitement par de la soude 
aqueuse a 101 (R = Me) ou par hydrogena t ion (R = benzyl) 
conduit a une aniline de formule (I) ou Ri est un groupe 
-NH;> . 

- Une aniline de formule (I) dans laquelle Ri est 
un groupe -NH2 , peut etre convertie par des methodes 
connues de t r i f luoroacetylat ion , par exemple en utilisant 
la 2- ( trif luoroacetyloxy) pyridine ( TFAP ) dans 1' ether a des 
temperatures comprises entre 0°C au point d' ebullition du 
melange reactionnel (T. Keumi et al. ( Bull. Chem. Soc . 
Jpn.. 63, 2252, 1990), en 1' amide tr i f luorome t hyl e de 
formule (I) ou Ri est un groupe -NH(O0)CF3. L'amide 
trif luoromethyle de formule (I) peut etre converti par des 
methodes connues en imine chloree, pref erent lei 1 ement en 
utilisant de la t r iphenylphosphine et du tet rachlorure de 
carbone (K. Tamura et al . J. Org. Chem., 58, 32, 1993), 
pour conduire au compose de formule (I) ou Ri est un groupe 
-N=C<CF3> (CI) . 

- Un chlorure de tr if luoroacet imidoyle de formule 
(I) ou Ri est un groupe -N=C {CF3 ) (CI ) peut etre cyclise par 
des methodes connues, pref erent iel lement par de l'azoture 
de sodium dans l'acide acetique a 70°C (D. Armour et al . , 
Bioorg. & Med. Chem. Lett., 6, 1015, 1996), pour conduire a 
un tetrazole de formule (I) ou Ri est un groupe de formule 
"uivante : 




- Un compose halogene de formule (I) ou Ri est un 
brome, un chlore ou un iode peut etre converti par reaction 
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i|' Arbuzov, p r e f e r en t i e i lemen t par traitement du 
diethylphosphi te dans du toluene au point d ' ebullition du 
melange reactionnel, en phosphonate de diethyle de formule 
(I) ou Ri est un groupe -P(0)(0Et)2- 
s - Un phosphonate de formule (I) ou Ri est un 

groupe -P{0)(OEt)2 peut etre hydrolyse par des methodes 
ronnues, par exemple en presence d'iodure de 
t-.r imethy lsi lyle , pour conduire a un acide phosphonique de 
formule (I) ou R] est un groupe -PO3H2. 

10 Les derives de formule (I) presentent des 

proprietes tres interessantes sur la dif f erenciation et la 
proliferation cellulaire, permettant d'envisager leur 
utilisation a des fins therapeut iques , dermatologiques et 
cosmetiques. Parmi les utilisations therapeutiques , on peut 

IS citer le traitement et la prevention des cancers du type 
tumeurs sol ides, tels que les cancers du sein, des poumons, 
de la prostate ou du foie, ainsi que le traitement et la 
prevention de maladies de la peau, tels que le psoriasis et 
1 ' acne . 

70 En outre, les travaux de biologie moleculaire, 

rapportes ci-apres, ont permis de definir les profils 
d'activite des composes de 1* invention sur les recepteurs 
retmoiques et certains facteurs transcript ionnels . 

Or, il a ete recemment propose d'utiliser des 

2> composes RXR agonistes dans le traitement du diabete non- 

msulino-dependant, des maladies in f lamma t o i res et 
immunitaires . En consequence, les composes de 1* invention 
sont utiles pour le traitement du diabete non insulino- 
dependant, des maladies inf lammatoires et immunitaires. 

M) L" invention concerne done aussi 1 ' utilisation des 

derives de formule (I) pour la fabrication de compositions 
pharmaceut iques utiles dans le traitement ou la prevention 
des cancers iansi que pour le traitement du diabete non 
insulino-dependant , des maladies an t i - in f lamma toi res et 

IS immunitaires. lis peuvent aussi etre utilises pour la 
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fabrication de compositions cosmetiques utiles dans le 
traitement ou la prevention de maladies de la peau . 

En tant que medicament, les derives de 
1 ' invention sont administres sous forme d ' une composition 
pharmaceut ique comprenant au moins desdits derives, sous 
forme libre ou sous forme d ' un sel pharmaceut iquement 
acceptable, en association avec un vehicule ou diluant 
t radi t ionnel . De telles compositions, qui font egalement 
partie de 1' invention, peuvent se presenter pour 
1 ' administration par voie enterale, par exemple sous forme 
de comprimes, ou pour 1 ' administration par voie parenterale, 
par exemple sous forme de solutions ou de suspensions 
injectables par voie intraveineuse ou musculaire, ou encore 
pour 1 * administration sous forme de pulverisation nasale. 

En tant que cosmetique, les derives de 

I ' invention sont administres sous forme d ' une composition 
cosmetique comprenant au moins desdits derives, sous forme 
libre ou sous forme d ' un sel pharmaceut iquement acceptable, 
en association avec un vehicule ou diluant tradit ionnel . De 
telles compositions, qui font egalement partie de 
1' invention, peuvent se presenter pour 1 ' administration par 
voie enterale, par exemple sous forme de comprimes, ou pour 

I I administration par voie parenterale, par exemple sous 
forme de solutions ou de suspensions injectables par voie 
intraveineuse ou musculaire, ou encore pour 1 ' administration 
sous forme de pulverisation nasale, ou avantageusement pour 
une application topique, sous forme de cremes, pommades, de 
laits, de poudres ou de gels. 

Les vehicules et diluants susceptibles d'etre 
utilises en association avec les derives de 1' invention sont 
ceux generalement utilises dans ce type d ' indications . 

Pour les indications precedentes, la dose depend 
du mode d * adminis tration et du traitement desire. On 
obtient des resultats sat isf aisants lorsque le derive est 
administre a une dose quotidienne comprise entre 0,1 mg/kg 
et environ 100 mg/kg. Chez l'homme, 1 ' adminis trat ion est 
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eftectuee par exemple par voie intraveineuse, en une dose 
unique par jour ou en doses f ract ionnees jusqu'a plusieurs 
fois par jour, sous forme de doses unitaires contenant une 
concentration de 0,001 % a environ 0,01 % de substance 
S active. 

J - Activite de derives de formule (I) sur la 

prol i £ era t ion eel lul aire . 

10 A) Tests MTT et SAMBA . 

L'activite de ces derives sur la proliferation 
cellulaire a ete evaluee a l'aide du test MTT mis au point 
par T. Mosman (J. Immunol. Method., 65, 55-63, 1983). Ce 
test est actuellement utilise au NCI (National Cancer 

1^ Institute) dans le cadre du programme de criblage des 

molecules ant icancereuses (Alley M.C. et al . Cancer Res., 
48, 489-601, 1988). Par ailleurs, de nombreux laboratoires 
specialises en recherche sur la chimiotherapie et la 
radiotherapie font appel egalement a ce modele (Arnould R. 

20 et al . Anticancer Res, 10, 145-154, 1990 ; Campling B.G. 

Leuk. Res., 12, 823-831, 1988 ; Kasugai S. et al . Japan 
Pharmacol., 52, 95-100, 1990 ; Price P. et al . Cancer Res., 
50, 1392-1396, 1990) . 

Les molecules qui se sont revelees les plus 

2S mteressantes sur le test MTT ont ete evaluees sur un test 

d' analyse d f images denomme SAMBA. En effet les recentes 
avancees dans le domaine de 1' analyse d' images ont permis 
de nouvelles approches d'evaluation de differents 
parametres de cinetique cellulaire et de mesure de la 

M) repartition de la chromatine. Les donnees ainsi obtenues 

sont traitees par differents tests statist iques . 

L ' u t i 1 i sa t i on du Systeme d' Analyses 
Microscopiques a Balayage Automatique 2005 (SAMBA 2005, 
Alcatel TITN, France) permet de mesurer 1' influence des 

3.^ composes etudies a trois niveaux: 

- la proliferation cellulaire, 
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- la cmetique cellulaire, 

- la repartition et la texture de la chromatine. 
Ces modifications sont representatives de 

i' influence du compose teste sur la di f f erenc ia t ion 

^ cellulaire. 

I - Reactifs, milieux de culture et souches 

eel iu la i res . 

Les molecules originales et les produits dits de 
10 reference testes ont ete synthetises suivant les procedes 

decrits pr ecedemmen t ou selon des procedes connus de 
1 1 homme du metier. 

L' acide retinoique tout-trans designe CB16178 et 
le 13 -cis-acide retinoique designe CB81808 ont ete acquis 
1^ aupres la societe Sigma (Saint Quentin Fallavier, France). 

Plusieurs produits de reference ont ete 
selectionnes : 

a } Les ligands naturels des deux classes de 
receoteurs nucleaires RAR et RXR connus de 1 ' homme de 
-<> 1 ' art : 

. le tout-trans acide retinoique designe CB16178. 
le 9-cis acide retinoique prepare selon la 
methode de Corey (Corey E. J., Gilman N. W. et Ganem B. E., 
J. /to. Chew. Soc, 90, 5616, 1968), designe CB13407 et un 
-5 de leurs isomeres, 

le 13-cis acide retinoique designe CB81808. 
b) Trois retinoides de reference connus de 
1 ' homme du metier : 

le TTNPB (Loeliger P. et al . Eur. J. Med. 
30 Chem., 15, 9-15, 1980) designe CB01570, 

. le LGD1069 aussi designe CB32934 et le LGD- 
CB14499 {Boehm M.F. et al . , J. Med. Chem., 37, 2930-2941, 
1994 ) . 

Les cellules mises en culture proviennent de 
35 1 ' ATCC (American Type Culture Collection). Parmi les 

lignees cellulaires tumorales testees, seuls les resultats 
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■jbt.cnus avec quatre d ' ent res - el les sont presentes ci- 

clessous : 

A549 (code ATCC : CCL 185) et A-427 (code ATCC 
HTB 53) sont des cellules cancereuses pulmonaires 
humaines . 

- ZR-75-1 (code ATCC.: CRL 1500) et T47D (code 
ATCC HTB 133) sont des cellules cancereuses mammaires 
humaines . 

Les lignees cellulaires sont maintenues en 
culture en monocouche a 37°C dans des boites de culture 
fermees (Nunc, Gibco BRL , Life Technologies, Belgigue) 
contenant du milieu minimum essentiel (MEM, Gibco) 
:;upplemente avec 5 % de serum de veau foetal (FCS, Gibco) , 
0,6 mg/ml de glutamine (Gibco) et un melange de 200 Ul/ml 
de penicilline (Gibco), 200(ig/ml de s treptomycine (Gibco) 
r-t 0,1 mg/ml de gentamycine (Gibco). Le serum de veau 
foetal est decomplemente pendant 1 heure a 56°C. 

2 - Protocoles experimentaux . 
a) Test MTT. 

Le test MTT est realise selon la methode de 
Carmichael J. et al . , Cancer Res., 47, 936-942, 1987 
comport ant certames modifications (Etievant C, Anticancer 
Res., 11, 305-312, 1991). 

Ce test est base sur la reduction mi tochondr iale 
par les cellules vivantes metaboliquement actives du MTT 
(bromure de 3 - ( 4 , 5 - dime t hy 1 thi azol - 2 -y 1 ) -2 , 5 -di phenyl 
tetrazolium) de couleur jaunatre en un produit de couleur 
bleu, le formazan. La quantite de formazan obtenue est 
directement propor t ionnelle au nombre de cellules vivantes. 
Apres incubation des cellules pendant 24 heures dans des 
microplaques de 96 puits a fond plat, le milieu de culture 
est remplace par 100 (ll de milieu de culture frais 
contenant la drogue a tester. Apres 72 heures d' incubation 
en presence ou non de la molecule a etudier, le milieu de 
culture est alors remplace par 100 (ll de MTT (Sigma, 
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Belqique) dissous a raison de 1 mg/ml dans du RPMI 1640 
(Rosweii Park Memorial Institute, Gibco) . 

Les microplaques sont alors incubees pendant 3 h 
<i 3 7"c et centrifugees pendant 10 min a 400 g (GPR 
^ centrifuge, Beckman) . La solution de MTT est remplacee par 

100 pi de dimethylsulf oxide (Merck). Les microplaques sont 
aqitees ( Var i -Shaker , Dynatech) pendant 10 minutes. La 
mesure de ia densite optique est alors realisee (Lecteur 
DIAS. Dynatech) a la longueur d'ondes de 570 nm et a la 

10 longueur d'ondes de reference (absorbance maximale du bruit 

de fond) de 630 nm (Alley M.C. et al . , Cancer Res., 48, 
489-601 , 1988) . 

Dans ces microplaques, les cellules controles 
cornme les cellules traitees ont ete incubees dans un milieu 

15 :ans les composes a tester pendant 24 heures . Les cellules 

controles sont incubees dans un milieu sans drogue pendant 
route 1 ' experimentation, tandis que les cellules traitees 
sont incubees dans differents milieux. Ces milieux 

''ontiennent la molecule a tester aux differentes 

~ 8 - 6 — 4 

2i) concentrations: 10 M, 10 M et 10 M. Tous les essais 

: iont effectues en 6 duplicats. 

Analyses statistiaues : 

Les resultats sont presentes sous forme de 
moyenne ± 1 ' erreur standard sur la moyenne (ESM). Les 
2^ comparaisons statistiques sont effectuees d'apres le test 

de Fisher: NS * = P < 0,05 ; * * = P < 0,01 
* * * P < 0,001. 

b) Test SAMBA. 

^ ] Les cellules en croissance exponent iel le sont 

mises en culture sur des lamelles de verre (Kiss R. et al. 
Kur. J. Cancer. 27, 1268- 1274, 1991) a raison de 
20 x 10 3 M a 60 x 10 3 M cellules/ml (selon la lignee 
ceilulaire consideree) dans 3 ml de milieu minimum 

^ essentiel (MEM, Gibco) . Les lamelles de 18 x 18 mm sont 

placees dans des boites de Petri de dimension 35 x 10 mm 
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{ Becton -Dickison) . Les cellules sont ainsi cukivees 
pendant 96 h. Le traitement des cellules, s'il a lieu, est 
realise 24 h apres le repiquage. Le milieu de culture est 
alors remplace par des milieux comprenant differentes 
S concentrations de substances a etudier. 

Les cellules controles sont cultivees en 
i 'absence de drogues. 

Pour chaque condition exper imen t a 1 e , 
3 lamelles sont fixees apres 96 h de culture dans 1 ' EFA (75 
10 volumes d'ethanol 96°, 20 volumes de formol neutre 40% et 5 
volumes d'acide acetique pur) pendant 20 min. Les cellules 
controles sont fixees en meme temps. Apres fixation, les 
lamelles de verre sont montees sur des lames histologiques 
a l'aide de baume du Canada (DPX, BDH Chemicals) et 
I S r-onservees a 4°C dans 1 ' obscurite . 

Les lames supportant les lamelles sont ensuite 
colorees par la reaction de Feulgen R. (Z. Physiol. Chem., 
135, 203-248, 1924) selon le protocole decrit par Kiss R. 
et al . (Modern. Pathol. 5, 655-660, 1992). Toutes les lames 
20 d'une condition exper imentale donnee sont colorees en meme 
temps pendant 1 h dans le reactif de Feulgen 
(pararosalinine Chlor ide-C . I . , Aldrich, France ; Noritt 
PN5 , BDH) apres hydrolyse dans du HCl pendant 1 h a 22- 
24°C. Les cellules sont maintenues a temperature ambiante 
2. s avant analyse. 

L'interet de la coloration de Feulgen reside dans 
la possibility de colorer 1 ' ADN de fagon specif ique et 
stoechiometrique (Giroud F., Cell, 44, 177-188, 1982 ; Kiss 
F. . et al.. J. Histochem. Cytochem. , 41, 6, 935-945, 1993). 
M) Pour chaque condition exper imentale , 900 noyaux sont 

analyses par l'anaiyseur d' images. Chaque noyau est 
caractense par 15 parametres morphonucleaires dont 1 est 
de type morphomet r ique , 5 de type densi tometr ique et 9 de 
type textural {Brugal G. et al . , J . Histochem. Cytochem., 
27, 144-52, 1979 ; Pauwels 0. et Kiss R., Meth. Find. Exp. 
Clin. Pharmacol., 15, 113-124, 1993). 
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Ces 15 parametres sont calcules par des logiciels 
spec l f i cues , a part lr : 

Des histogrammes des valeurs de densite 

npt ique . 

s - Des matrices des longueurs de section (Galloway 

M.M., Comput. Graph. Image Proc, 4, 17 2-179, 1975). 

- Des matrices de co-occurence (Haralick R.M et 
rtl.. I EE Trans. Syst. Man Cybern . SMC -3, 610-620, 1973). 

10 Statistiques et analyse mathemat ioue : 

Les mesures de la croissance cellulaire et les 

caracteristiques morphonucleair es sont presentees sous 

forme de moyenne (± erreur standard sur la moyenne : ESM) . 

La comparaison des moyennes est realisee a 1'aide du test F 
15 de Fisher pour les probabilites de p < 0,5 

p < 0,01 et p < 0 , 001 . 

Une analyse en composante principale suivie d'une 

transformation canomque est utilisee pour distinguer les 

noyaux " typiques " des noyaux traites par les drogues a 
20 resrer. Ces analyses font appel a 1 'analyse multivariee 

decrite par Bartels P.H. (Anal. Quant. Cytol . , 11, 433-439, 

1980) . 

3 - Resultats . 
25 a) Test MTT. 

Les resultats sont consignes dans les tableaux 1 

a 6 presentes ci-dessous. La densite optique moyenne 

mesuree pour chaque condition exper imentale est exprimee en 

pourcentage par rapport a la condition controle posee egale 

M) a 100%. 

Le tableau 1 ci-dessous rapporte les resultats de 
l' etude structure /act ivi te de composes repondant a la 
tormule generale suivante, sur les lignees ZR-75-1 et T- 

47D: 
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Tableau 1 





ZR-75-1 


T-47D 






X1R7R6 


P-b 








10' 4 M 


ict 6 m 


10~ 8 M 


10" 4 M 


10 _6 M 


10 _8 M 




C (Me) 2 


H 


Me 


H 


COOH 


15,7 


69 , 8 


60, 6 


3, 5 


61,7 


58, 5 


cboi 57: 












(4,4) 


(14,9) 


(18,2) 


(0,4) 


(1,3) 


(0,9) 




SO 7 


OMe 


Me 


H 


COOH 


93 , 5 


112,8 


113 , 5 


86 , 3 


120,2 


129, 1 














(5,6) 


(7) 


(7,7) 




(9, 1) 


(4,1) 


cl-.:7 — 


S0 2 


OHepty 1 


Me 


H 


COOH 


1 


117, 6 


116, 3 


0 


126, 1 


124,1 














(1,6) 


(7,3) 


(6,7) 


(0) 


(3,6) 


(1,4) 


CB? 1 ?0.*: 


C ( Me ) 2 


Me 


H 


Me 


COOH 


7, 8 


96 


101, 3 


14 , 3 


113 , 2 


131,7 












(0,3) 


(3,3) 


(1,8) 


(1,7) 


(6,3) 


(5,5) 


CB1 2994 


S 


H 


H 


Me 


COOH 


31,8 


125, 9 


121 , 4 


1,8 


51 , 8 


67 , 6 














(2,8) 


(1,5) 


(1,6) 


(0,4) 


( 1 ) 


(2,4) 


CB39 356 


SO2 


H 


H 


Me 


COOH 


59, 6 


148, 4 


133 


36,4 


107, 6 


86 












(2, 6) 


(C, 9) 


(2,6) 


(0,5) 


(1,8) 


(4.3) 


CE7 2 361 


C ( Me ) 2 


H 


H 


Me 


CONH- 


0 


101, 1 


119,2 


0 


53 


62 












tetra 


(0) 


(1,7) 


(0,9) 


(0) 


(1,2) 


(2,2) 












zoyl 














CBf,2 4 5 c 


C t Me ) 2 


H 


H 


Me 


tetra 


3,2 


102, 4 


115,7 


2.8 


109,5 


116, 6 












zoyl 


(1,6) 


(5,5) 


(6) 


(1,5) 


(4,8) 


(3,4) 


CB4 07 4 7 


.C < Me ) 2 


Me 


h 


Me 


tetra 


0 


107 , 4 


111, 1 


0 


85,2 


106 












zoyl 


(0) 


(2) 


(1,7) 


(0) 


(2,8) 


(3,4) 


C&15G6? 


S02 


H 


H 


Me 


tetra 


59, 3 


99, 9 


99, 2 


32. 2 


87 , 6 


100, 6 












zoyl 


(1,3) 


( 1 ) 


(1,1) 


(1,7) 


(9,3) 


(0,8) 



Le niveau de proliferation obtenu pour chaque 



lignee et pour chaque produit est expnme en pourcentage 
par rapport a la condition controle (100% ± au maximum, 6% 
d'erreur standard sur la moyenne) . 



Le tableau 2 ci-dessous rapporte les resultats de 
1' etude structure/act ivite de composes repondant a ia 
formule generale suivante, sur les lignees ZR-75-1 et T- 
47D: 
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Tableau 2 



PCT/FR97/00079 




Par rapport a la condiM exprime en pourcentage 

3 COPdUlori controle (100% + a „ m ■ 
d'erreur standard sur ]* ™ maximum, 6% 

i>ur ia moyenne) 

47D: les iignees 2R-75-I ec T- 
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Tableau 3 











ZR 


-75-1 




T-47D 






X 


Y 




10~ 4 M 


10 _6 M 


10~ 8 M 


10" 


4 M 


1 0" 6 M 


10 _8 M 


LGD- 
C G 1 4 4 9 0 


o 


coon 




42 , 4 

(0,6) 


104 , 5 
(1,4) 


106, 7 
(1.2) 


1, 
(0, 


3 

6) 


82 , 7 
(3,8) 


88, 2 
(32,2) 


L.GD! 069 
C332934 


CH2 


COOH 




0 
(0) 


152, 6 
(1) 


139,4 
(2,5) 


3, 
(0, 


3 

7) 


99, 3 
(2,8) 


108 
(2,6) 


CB'~ I 6 i 6 


0 


CONH ( 40H- 


Ph) 


0 

(0) 


133,5 
(5,2) 


135,7 
(4) 


1 , 
(0, 


4 

5) 


96,7 
(2,5) 


103,1 
(3,1) 


CB65R3J 


CH2 


C0NH(40H- 


Ph) 


0,2 
(0,2) 


93, 4 
(3,3) 


138,3 
(3,1) 


1, 
(0, 


6 

7) 


62 , 7 
(3,1) 


92, 8 
(2,8) 



Le niveau de proliferation obtenu pour chaque 



lignee et pour chaque produit est exprime en pourcentage 
par rapport a la condition controle (100% ± au maximum, 6% 
1 erreur standard sur la moyenne) . 

Le tableau 4 ci-dessous rapporte les resultats de 
.etude structure/act ivite de composes repondant a la 
iormule generale suivante, sur les lignees ZR-75-1 et T- 
47D: 

O 




Tableau 4 













ZR 


-75-1 




T-47D 






Lia i son 


Lia i son 


Y 


Norn 


10' 4 M 


10~ 6 M 


10" 8 M 


10 _<3 M 


10 _6 M 


10" 8 M 




9 


13 


















CBlol'^ 


trans 


t rans 


OH 


tout- 
trans - 
RA 


7,3 
(0,8) 


57, 2 
(11 ) 


46,9 
(11,7) 


1 , 8 
(0,6) 


52, 6 
(1,4) 


77, 2 
(1,4) 


CBR1 BOP 


trans 


C 1 s 


OH 


13- 
cis-RA 


2,3 
(1,4) 


55 
(18,9) 


41,6 
(9,5) 


9, 94 
(0,4) 


51,8 
(1.9) 


70,3 
(1,8) 


CB) 3407 


CIS 


trans 


OH 


9- 
cis-RA 


39,2 
(1,8) 


130, 1 
(1,4) 


137 
(2) 


16, 3 
(1,4) 


91,7 
(1,9) 


122 
(2,7) 


CBC5764 


trans 


trans 


4 - amino 
phenol 


4-HPR 


0,6 
(0,1) 


81,9 

(2.3) 


97, 3 

(2,5) 


0 
(0) 


66,4 
(1,4) 


82,5 
(5,1) 1 
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Le niveau de proliferation obtenu pour chaque 
lignee et pour chaque produit est exprime en pourcentage 
par rapport a la condition controle (100% ± au maximum, 6% 
d'erreur standard sur la moyenne) . 

Le tableau 5 ci-dessous rapporte les resultats de 
1 ' etude structure/act ivite de composes repondant a la 
formule generale suivante, sur les lignees A549 et A-427 : 




Tableau 5 















A549 


A-427 




X1R7R6 




R 4 


*3 


*1 


10" 4 M 


10 _6 M 


10" 8 M 


10~ 4 M 


10 _6 M 


10 _8 M 


CB01570 


C(Me)2 


H 


Me 


H 


COOH 


13,5 


92, 5 


94, 7 


3,6 


78, 5 


78, 9 


TTNPB 












(1) 


(3) 


(1,3) 


(0,6) 


(4,6) 


(3,4) 


CB777R7 


so 2 


OMe 


Me 


H 


COOH 


102, 9 


125, 1 


117 , 9 


163,3 


110,2 


119,8 














(2,8) 


(2,6) 


(2,7) 


(11) 


(5,3) 


(801) 


C365757 


SO? 


OHepcyl 


Me 


H 


COOH 


0 


110, 9 


107,6 


0 


145, 6 


105,5 














(0) 


(8) 


(705) 


(0) 


(6,8) 


(5,6) 


0371 802 


C(Me)2 


Me 


H 


Me 


COOH 


12, S 


86, 3 


80,9 


1 


65, 6 


69, 7 














(0,9) 


(4) 


(4,4) 


(0,5) 


(1,3) 


(2.4) 


CB22994 


s 


M 


H 


Me 


COOH 


53,2 


89 


92, 1 


4,4 


93, 6 


107, 3 














(1,2) 


(2,2) 


(2) 


(1,1) 


(2,5) 


(2,4) 


CB39356 


S02 


H 


H 


Me 


COOH 


72 


104, 8 


104,8 


70, 7 


128,9 


124,2 














(2, 8) 


(2) 


(4,2) 


(1) 


(3,4) 


(3,1) 


CE73364 


C(Me) 2 


H 


H 


Me 


CONH- 


0 


151,4 


155, 6 


0,1 


87, 2 


92, 7 












tetra 


(0) 


(8,1) 


(6,4) 


(0,1) 


(2,4) 


(1.4) 












zoyl 














CBb:>4 5R 


C ( Me ) 2 


H 


H 


Me 


Tetra 


0 


104 , 7 


107 , 3 


0 


119 


109, 6 












zoyl 


(0) 


(4,3) 


(3,7) 


(0) 


(7,8) 


(6,4) 


CB40747 


C (Me) 2 


Me 


H 


Me 


Tetra 


0 


191 , 9 


175, 6 


1 , 7 


83 , 7 


100, 4 












zoyl 


(0) 


(4,8) 


(4,8) 


(0,8) 


(3) 


(3,7) 


OrU5 06fc 


SO2 


H 


H 


Me 


Tetra 


81 , 8 


97, 3 


92 , 7 


24 , 3 


98 


88 , 5 












zoyl 


(1,2) 


(1,1) 


(3,3) 


(3 } 


(5.2) 


(6.2) 



Le niveau de proliferation obtenu pour chaque 



lignee et pour chaque produit est exprime en pourcentage 
par rapport a la condition controle (100% ± au maximum, 6% 
d'erreur standard sur la moyenne). 



WO 97/26237 



PCT/FR97/00079 



32 



Le tableau 6 ci-dessous rapporte les resulracs de 
•'etude struccure/activite de composes repondant a la 
formuie generale suivante, sur les lignees A549 et A-427 : 






A549 


A-427 








*2 






K3 




1(T 4 M 


10 _6 M 


10^ 8 M 


10~ 4 M 


10* 6 M 


10~ 8 M 


( -328623 


C ( Me ) 2 


CH 


K 


H 


Me 


COOH 


12,4 
(1) 


93,4 
(4,6) 


108,8 
(3,7) 


2. S 
(0,7) 


86, 8 
(3) 


86,7 
(2,8) 


CB33416 


C (Me) 2 


N 


H 


H 


Me 


COOH 


109, 3 
(4,1) 


104,7 
(6,4) 


126 
(3,4) 


24 , 1 
(1.8) 


105 
(1.5) 


105,8 
(2,7) 


CB36491 


C ( Me ) 2 


CH 


H 


H 


CF 3 


COOH 


10, 4 
(1,4) 


93,7 
(2,1) 


98, 5 
(2,9) 


1 . 6 
10,6) 


87 , 2 
(4,2) 


89,9 
(4,2) 


CB32706 


C(Me) 2 


CH 


Me 


H 


Me 


COOH 


6 

(0,3) 


103,2 
(2,3) 


101, 4 
(3,4) 


0. 8 
(0,6) 


99, 6 
(8) 


102, 9 
(3) 


CH62899 


CI Me) 2 


CH 


Me 


H 


CF 3 


COOH 


0,45 
(1,2) 


118, 8 
(2,5) 


131, 2 
(4,2) 


0 
(0) 


123, 8 
(7,7) 


115,4 
(12) 


CB4 3 666 


■ S 


CH 


H 


H 


Me 


COOH 


63, 2 
(1.9) 


89, 9 
(2,3) 


94 , 5 
(1,5) 


7 , e 

(1,2) 


91 , 2 
(6.6) 


83 
(2,5) 


CB724R4 


SO 2 


CH 


H 


H 


Me 


COOH 


129,4 
(2,6) 


111, 1 
(1,2) 


113,7 
(4,1) 


1 B 1 . 5 
(5) 


129, 6 
12,8) 


131.2 
(1,5) 


CB92834 


C (Me) 2 


CH 


H 


H 


Me 


Tetra 
zoyl 


14,4 

(1,5) 


108, 8 
(4,5) 


104, 7 
(2,4) 


3 , 1 
(0,5) 


78, 3 
(3,3) 


80, 5 
(2,1) 


CB77 4 02 


C ( Me ) 2 


CH 


H 


H 


CF 3 


Tetra 
zoyl 


10,7 
(0,7) 


86 
(7,4) 


93,1 
(1,6) 


0,2 
(0,1) 


77,6 
(4,2) 


82, 3 
(5,4) 


CB61692 


C(Me> 2 


CH 


Me 


H 


Me 


Tetra 
zoyl 


0 
(0) 


98, 2 
(2,9) 


105, 6 
(2,8) 


0, 6 
10,6) 


107 

(1,7) 


104,7 

(2,8) 


CB63237 


CI Me) 2 


CH 


Me 


H 


CF 3 


Tetra 
zoyl 


2, 1 
(0,9) 


140, 2 
(4,5) 


124 

(5) 


4 , 1 

161 


147 , 9 
(12,4) 


88. 1 
(11,1) 


CB39122 




CH 


H 


H 


Me 


Tetra 
zoyl 


84 , 8 

(2,2) 


98 
(1.2) 


96,2 
(3) 


27 , 1 
(2.7) 


96, 5 
(5) 


93 . 9 
(3,1) 



Le niveau de proliferation obtenu pour chaque 
1 ignee et pour chaque produit est exprime en pourcentage 
par rapport a la condition controle (100% ± au maximum, 6% 
d'erreur standard sur la moyenne) . 
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Le tableau 7 ci-dessous rapporte les resultats de 

1 'etude structure/ act ivite de composes de reference 

CB16178, CB81808, CB13407, CB01570 et CB32934 sur les 

lignees A549 et A-427 : 
s Tableau 7 





A549 


A-427 


Nom 


10" 4 M 


10" 6 M 


10" 8 M 


10" 4 M 


10" 6 M 


10" 8 M 


CB16178 AR-tout- 
trans 


22. 3 
(0.9) 


89,2 
(1,7) 


78,8 
(2,1) 


1 , 5 
(0,8) 


68,2 
(10,8) 


104 , 3 
(2,8) 


CB81808 AR-13-cis 


23, 6 
(1) 


85, 9 
(2.5) 


77,6 
(2,5) 


6,5 
(1,5) 


99, 6 
(4,3) 


100, 3 
(3,6) 


CB13407 AR- 9 - ci s 


38 
(1.3) 


102. 3 
(1,7) 


103, 5 
(1.5) 


5,9 
(0,4) 


106,3 
(4.2) 


110, 8 
(3,6) 


CB01570 TTNPB 


13.5 
( 1 ) 


92, 5 
(3) 


94 , 7 
(1,3) 


3,6 
(0,6) 


78,5 
(4,6) 


78, 9 
(3,4) 


CE32934 LCD1069 


0 

(0) 


118,3 
(3,9) 


134,2 
(3,8) 


0,4 
(0,3) 


102, 3 
(3,2) 


108,9 
(6,2) 



Le niveau de proliferation obtenu pour chaque 
lignee et pour chaque produit est exprime en pourcentage 
par rapport a la condition controle (100% ± au maximum, 6% 
K) d'erreur standard sur la moyenne) . 



Resultats concernant les lianees pulmonaires A549 

et A-427, 

Les produits de reference sont globalement 

1.^ inact,ifs sur ces lignees aux concentrations de 10 M et 

- 8 

10 M. Seuls le tout-trans acide retinoique (CB16178) et 

le 13-cis-acide retinoique (CB81808) inhibent la 

- 6 ~ 8 

proliferation de la lignee A549 a 10 M et 10 M. Le 
TTNPB (CB01570) inhibe la lignee A-427 a 10" 6 M et a 10" 8 

30 M. Le LGD1069 (CB32934) induit une stimulation de la 

_ g - 8 

proliferation des cellules A549 a 10 M et 10 M. Parmi 
les derives dont les groupements R3 et R4 portes par la 
double liaison entre les carbones 11 et 12 sont de 
configuration trans, le compose CB71802 inhibe le plus 
3> fortement la croissance de ces deux lignees pulmonaires. 

Par contre, une stimulation de la croissance cellulaire est 
obsorvee avec CB393S6 (A-427), CB73364 (A549) et CB40747 
(A- 427) . Les autres molecules ne presenters pas ou peu 
i'activite sur ces lignees. Parmi les derives de formule 
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(I) de conformes a la presente invention, les compose 
CB92834 et CB77402 presentent une activite sur la 
croissance de ces deux lignees. Les autres molecules ne 
presentent pas d'activite significative sur ces deux 
1 ignees . 

Resultats concernant les lignees mamma ires ZR-75- 

1 er. T47D. 

Parmi les produits de reference, 1'acide 

retinoique tout-trans (CB16178) et le 13-cis acide 

retinoique (CB81808) comme le TTNPB (CB01570) inhibent la 

croissance cellulaire des deux lignees mammaires aux 

concentrations testees. Le 9-cis acide retinoique fCB33407) 

- 6 - 8 

stimule la croissance cellulaire a 10 M et 10 M. 

Les differents derives dont les groupements R3 et 
R4 portes par la double liaison entre les carbones 11 et 12 
sont de configuration trans, comme le compose CB62458 et 
les bioisosteres CB39356 et CB15068 n ' inf luencent pas la 
croissance cellulaire des lignees considerees. Seul le 
compose CB73364 mhibe la croissance des cellules T-47D. 

Parmi les derives de formule (I) conformes a la 
presente invention, le compose CB92834 montre une forte 
ric tiv.ite inhibitrice de la croissance cellulaire des deux 
liqnees. Les autres molecules s'averent moins puissantes 
voire inactives . 

Conclusions . 
a) Test MTT : 

Parmi les retinoides de reference testes : 
racide retinoique tout-trans (CB16178), le 13-cis acide 
retinoique (CB81808), le 9-cis-acide retinoique (CB13407), 
le TTNPB (CB01570) et le LGD1069 (CB32934), le TTNPB mduit 
la plus forte inhibition des lignees cellulaires. Le 
produit CB92834 apparait aussi actif sur le test MTT que 
les produits de reference testes. Le compose CB92834 est 
plus actif sur les lignees oestrogeno-sensibles telles les 
i ignees mammaires ZR-75-1 et T-47D que sur les lignees 
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10 



?0 



obtenus sur le SVSf , m correlee aux resultats 

L'analyse quantitative de l • -i ma 
-lores de £agon specie et stochi 

le calcul de 15 Mr w, stochiometrique repose sur 

6 Ib P araf netres morphonucleair^ ■ ■ 

* partir ieaires determines soit 

de 1 'histogramme des valeurs h» ^ 
optique, Ieurs d e densite 

" des ^trices de longueur de section 

- des matrices de co-occurence 

™rale des retmoides au ^ ' 

- de l-indice de proliferation, 
de la cmetique cellulaire, 

de ] 'organisation de l a reoarH^' 
de la chromatins ^partition et de la 



-■o^r un an h :i::: r i im r s des noyaux coi °^ ~ 

* Proli £ , ratlon . En plus de " t e ; a C " ler U " 

de i a r r a9es de ces ~ « 

quantification de l a ch P«an,etres et de la 

differenciation. cytologique de l a 

TTNPB (CB01570) et 1o 
influences different l a differ ^ CB92834 

la liflnee T . 47D alors 1 If * T latl0n m ° rPh0l °— 

^ 1* Proliferation celluTa^ , d ' lnhlbitl - 

-•ellules neoplasias, eUUlaire gl ° bale (test MTT) des 
eoplas lq ues s av erent comparables . L 



WO 97/26237 PCT/FR97/00079 

36 

dependant du TTNPB sur la valeur des dif ferents parametres 
morphonucleaires traites en analyse muitivanee suggere 
lorcement une correlation directe entre l'effet cytotoxique 
de la molecule et son activite ant i tumorale . A 1 ' inverse 
^ l'effet antitumoral du CB92834 n'est pas relie a un effet 

cytotoxique mais a une modulation du rapport gain 
i ellulaire sur perte cellulaire et a une induction de la 
dif f erenciation cellulaire. 

Le TTNPB (CB01570) exerce son activite 

in antitumorale par un effet cytotoxique (cytocidal) direct 

r.andis que le pouvoir antitumoral du compose CB92834 serait 
medie par une activation de la mort cellulaire et/ou a une 
inhibition de la proliferation due a 1 ' induction d'une 
di ff erenciation cellulaire. 

IS Les derives de formule (I) , et plus 

particulierement les composes CB92834 et CB77402, se 
signalenr. done par d ' i n t e r e s s an t e s proprietes 
pharmacologiques, et peuvent par consequent etre utilises 
en therapeut lque humaine ou animale comme medicament ainsi 

"Mi qu ' en cosmetologie . 

B) Essais clonogenioues . 

Par definition une cellule est consideree 
clonogenique si elle possede la capacite de proliferer et de 
donner naissance a une colonie cellulaire contenant au 
minimum SO cellules. Les "human tumor stem cells" ou 
'cellules souches tumorales humaines" sont les cellules 
clonogeniques qui sont a 1 ' origine des cellules neoplasiques 
qui constituent une tumeur donnee. Ces cellules souches 
tumorales sont responsables des processus de r^cidives 
observables apres resection chirurgicale des tumeurs 
pnmaires et sont egalement responsables de la formation des 
metastases. Elles sont ainsi devenues la premiere cible de 
certaines chimi o t herapi es ant icanc£reuses (Fialkow P.J. et 
ax.. Am. J. Med., 1977, 63, 125-130 ; Hamburger A.W. et 
Salmon S.E., Science, 1977, 197, 461-463 ; Selby P. et al . , 
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i: Lnyland J. Med., 1983, 308, 129-134; Steel G.G.. Growth 
kinetics of tumor, Clarendon Press, 1977). Au niveau d'une 
r.umeur ou d'une lignee cellulaire tumorale ces cellules 
souches cionogeniques se di f f erencient , des autres cellules 
rlonogemques de la tumeur ou de la lignee cellulaire 
neoplasique consideree, par le fait qu'elles conservent leur 
c apacite a proliferer en 1 ' absence de tout support solide. 

Une methode simple appelee "test c lonogenique " 
< colony- forming assays ou stem cell assay) a ete developpee 
en 1977 par Hamburger A. H. et Salmon S. E. Cette technique 
est appropriee pour la mise en culture in vitro de la 
plupart des tumeurs et des lignees cellulaires tumorales de 
differents types hi stologiques . Dans le cadre de ce test, 
les cellules neoplasiques sont mises en culture sur un 
milieu de culture semi-solide "soft agar" constitue d'un 
melange d'agar et d'agarose. Sur ce support selectif, ne 
subsistent et ne proliferent que les cellules souches 
tumorales. En effet, sur un tel milieu de culture les 
cellules normales, tels par exemple les f ibroblas tes , ne 
survivent pas. Dans ces conditions, en fonction de la tumeur 
ou de la lignee cellulaire tumorale consideree, le 
pourcentage de cellules tumorales capables de proliferer et 
de donner naissance a une colonie cellulaire est compris 
entre 0,1 et 0,001% seulement. Les car ac t er i s t iques 
morphologiques et la croissance des colonies cellulaires 
sont egalement fonction du type histologique des tumeurs 
considerees . 

Cette technique demeure la plus communement 
utilisee et la mieux adaptee a 1 ' etude des effets des 
drogues ant icancereuses sur les cellules souches des tumeurs 
humaines. En effet les premieres etudes in vitro faisant 
appel a ce type de test indiquent qu ' une prediction correcte 
de la reponse au traitement par chimiotherapie est possible 
dans environ 60% des cas et qu'une prediction correcte de la 
resistance d'une tumeur a un traitement par chimiotherapie 
peut etre mis en evidence dans plus de 90 % des cas (Van 



WO 97/26237 



PCT/FR97/00079 



38 



Hoff D.D., Semin. Oncol. 1985, 12, 327-331; Bertelsen C.A. , 
Cancer, 1984, 53, 1240-1245). Ce test permet d'etudier et de 
clecrire les proprieties biologiques, la sensibilite aux 
differents agents ant icancereux utilises en chimiotherapie . 
^ Pour un meme patient, ce test permet d'etudier 

I ' heterogenei te de la reponse a une drogue donnee au sein 
d ' une merne tumeur, entre la tumeur primaire et ses 
metastases et enfin entre les differentes metastases 
(Tanigawa N. et al . Cancer Res., 1984, 44, 2309-2312). 

in L ' etude de la croissance clonogenique des cellules tuinorales 

d ' une tumeur donnee sur un milieu de culture semi-solide 
semble etre reliee au degre de malignite de la tumeur 
consideree {Dittrich C. et al . , J . Clin. Oncol. 1991, 9, 
381-388; Von Hoff D.D. et al . , Cancer Res. 1983, 43, 1926- 

1^ 1931 ; Alberts D.S. et al., Lancet, 1980, 2, 340-343 ; 

Meyskens F.L. et al . Br. J . Cancer, 1981, 44, 787-797 ; 
Salmon S.E. et al . Cancer Research, 1980, 74, 300-305 ; 
Salmon S.E. et al . , Cloning of human tumor stem cells, 1980, 
^23-245 ; Von Hoff D.D. et al . , Am. J. Med. 1981, 70,1027- 

:M> 1032) . 

Dans le cadre de 1' invention, 1' influence de 
divers retinoides sur la croissance des colonies cellulaires 
obtenues en cultivant la lignee tumorale mammaire T-47D sur 
ce milieu de culture semi-solide "soft-agar" a ete mesuree. 
_\ s Ces conditions de culture sont egalement appelees 

" anchorage- independant" . 

1 ) Materiels et methodes . 

a ) Reactifs, milieu de culture et lignee 
1 cellulaire tumorale . 

- R eactifs . 

Les derives de 1 ' invention et les produits de 
reference testes ont ete synthetises suivant les procedes 
qui seront decrits plus loin ou selon des procedes connus de 
^ 1 ' homme de metier. 
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Le tamoxifcno commerc 1 a 1 , designe CB58707, el le 
4 hydroxytamoxifene. designe CB05764, ont ete acquis aupres 
de la sociele Sigma (Saint Quentin Fallavier, France) . 

Plusieurs retinoides de reference, ligands des 
deux classes de recepteurs nucleaires RAR et RXR connus de 
1 ' homme de 1'art, ont ete selectionnes : 

- Le 9-cis acide retinoique, ligand naturel. 
designe CBI3407 . 

- Le TTNPB designe CB0157 0. 

- Un analogue du TTNPB SRI designe CB28628. 

- Le LGD1069 designe CB32934. 
Milieu de culture. 

Le milieu de base " MEM 25 MM HEPES" {Minimum 
Essential Medium, Life technologies, Belgique) contient des 
sels de Eagle mais pas de L-glu tamine . Ce milieu est bien 
adapte a la croissance d * une gamme de cellules variees 
rupioides ou primaires de mammiferes. Ce milieu est ensuite 
additionne : 

- d'une quantite de 5% de SVF (Serum de Veau 
Foetal, Life Technologies, Belgique). decomplement e a 56 C C 
[pendant 1 heure, 

de 0,6 mg/ml de L-glutamine (Life Technologies, 

Belg ique ) , 

- de 200 iu/ml de pemcillme (Life Technologies, 

Belgique) , 

de 200 ng/ml de streptomycine (Life 
Technologies, Belgique) , 

- de 0,1 mg/ml de gentamicine (Life Technologies, 

Belgique) . 

- Lignee cellulaire tumorale. 

La lignee cellulaire tumorale humaine d'origme 
mamma ire T-47D utilisee dans le cadre de ce travail provient 
de i'ATCC (American Type Culture Collection, code ATCC : HTB 

133 1 . 
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b) Protocole experimental . 

Les cellules tumorales sont maintenues en culture 

2 

dans des boites falcon de 25 cm (Life Technologies, 
Relgique) . Elles sont ensuite trypsimsees et 
^ i ndi vidual lsees . Leur taux de viabilite est determine par 

coloration au bleu trypan (Sigma, Belgique). II doit etre 
superieur a 90%. Dans le cas ou cette condition est 
respectee une suspension cellulaire a la concentration 
souhaitee est preparee dans une solution d'agar a 0,3%. Les 

10 cellules sont ensuite ensemencees entre deux couches d'agar 
(Sigma, Belgique) et dans des boites de Petri de 35 mm (Life 
Technologies, Belgique). La couche de base est constitute 
el ' une solution d'agar a 0,5% et la couche superieure est 
constitute d'une solution d'agar a 0,3%. Les cupules sont 

IS ensuite placees et maintenues dans un mcubateur a 37°C et 
5% de C02 . Vingt quatre heures apres 1 ' ensemencement , les 
cellules sont traitees en deposant sur la couche superieure 
les differents produits a tester a des concentrations 100 
fois superieures a la concentration finale souhaitee car le 

?0 volume de la solution traitante ajoutee est 100 fois 
inferieur au volume total d'agar depose dans les boites de 
Petri. Apres le traitement les cupules sont maintenues dans 
1 ' mcubateur pendant 21 jours. 11 est conseille d' examiner, 
au cours de 1 ' exper imentat ion , 1' apparition et la croissance 

2^ des colonies cellulaires. Si apres 10 jours aucune colonie 

n'apparait ou se developpe 1 ' exper imentat ion doit etre 

erne 

renouvelee. Dans le cas contraire au 21 jour 100 pi d'une 
solution de MTT { 3 - ( 4 , 5-dimethyl thiazol - 2 -yl ) - 2 , 5 diphenyl 
tetrazolium bromide; Sigma, Belgique) solubilisee dans du 
^0 milieu de culture RPMI (Roswell Park Memorial Institute, 

Life technologies, Belgique) a la concentration de lmg/ml 
sont deposes sur la couche superieure de 1' ensemble des 
cupules. Les cellules sont maintenues au contact de cette 
solution au minimum 3 heures a 37°C. Les cellules 
metaboliquement actives transforment alors par reduction 
mitochondnale cette solution jaunatre en cristaux bleus de 
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formazan permettant ainsi de mettre en evidence les colonies 
t-cI lulaires presentes (Mosmann, 1983 ; Carmichael et coll., 

1987) . 

A l'aide d ' un microscope inverse et a faible 
^ qrossissement le nombre de clones dont la surface est 

superieure a 100 (inn^ est determine dans 1 ' ensemble des 

cupules representant s 1'ensemble des differentes conditions 
exper imentales . Ensuite pour chacune de ces conditions 
exper imentales ie nombre moyen de colonies cellulaires ± 
M) l'erreur standard sur la moyenne (ESM) est calcule. 

c ) Analyse statistique . 

Les resultats obtenus dans les conditions 
traitees sont compares a ceux obtenus dans la condition 
1^ controle par 1 ' intermediaire d'une analyse statistique de 

type non parametrique et selon le test de Mann-Withney (NS : 
P > 0,05 ; * : P < 0,05 ; ** : P < 0,01 ; *** : P < 0,001). 

2) Resultats . 

!M> Les resultats sont consignes dans les tableaux 8 

a 10. Le nombre moyen de colonies cellulaires determine pour 
chaque condition exper imentale est exprime en pourcentage 
par rapport a la condition controle posee egale a 100%. 

- s a ) Resultats concernant les produits de 

reference . 

Le tableau 8 ci-apres regroupe les resultats 
obtenus avec les produits de reference choisis. 

Tableau 8 

3D 



Lignee cellulaire T-47D 



Code 


Norn 


10 -7 M 


10" 6 M 


10-9 M 


1CT 1C M 


CB58707 


Tamoxi f ene 


31,3 ± 
3.9C) 


46,9 + 
2, 6< * ) 


3S, 5 ± 
4 . 2 ( * ) 


56,7 ± 
3, 4 ( * ) 


CB01570 


TTNPB 


1 . 3 ± 
0, 2 < • ) 


2,1 i 
0. 4 ( * ) 


5.5 + 
If) 


34 , 1 ± 
7,9<*) 


CB13407 


9-cis RA 


6,7 ± 
1,8C) 


45, 6 ± 
4, 8 (• ) 


52,8 ± 
3,9(*> 


54,9 ± 
7,2f) 


CB05764 


4-HPR 


18, 8 ± 
1, 1 (*) 


33, 6 ± 
3(M 


83 , 3 ± 
7 , 3 (NS) 


80, 3 ± 
12, 9(NS) 
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CB32934 


LGD1069 


Non 
teste 


24,7 ± 
3, 3 ( * ) 


31,1 ± 
0, 3 { M 


37 ± 
9, 3 < • > 


CB28628 
SF.I 


Analogue du 
TTNPB 


21 . 4 ± 
2,4 ( * ) 


97, 6 ± 
6, 6 (NS) 


89, 2 ± 
3, 6 (NS) 


Nor. 
teste 



Les resultats obtenus montrent que les produits 



de reference choisis inhibent de maniere differente la 
croissance des colonies cellulaires de la lignee tumorale 
mammaire humame T-47D. 

Le tamoxifene (CB58707), molecule a activite 

ant i -oes trogenique , induit aux concentrations testees ici 

7 - 1 0 

(10 Ma 10 M) une inhibition significative de la 

croissance de ces colonies mais son activite n'est pas dose 
dependante, ce qui n'est pas le cas de son homologue le 4- 

HPR . Ce dernier, tres fortement actif a la concentration de 

- 7 

10 M, perd son activite inhibitrice significative des la 

- 9 

concentration de 10 M. Le retinoide naturel 9-cis acide 

retinoique (CB13407) presente une activite inhibitrice 

significative et dose dependante. Enfin le retinoide 

synthetique TTNPB (CB01570) inhibe tres fortement, de 

maniere significative et dose dependante la croissance des 

colonies cellulaire de la lignee T-47D. II est a noter que 

son activite inhibitrice est encore de 66% a la 

concentration de 10 _1 ° M. Le LGD1069, ligand specifique des 

recepteurs nucleaires RXR , inhibe fortement et 

signif icativement la croissance des colonies cellulaires de 

la lignee T-47D. Si son activite inhibitrice est faiblement 

dose dependante, elle demeure neanmoins tres importante a la 

concentration de 10" 8 M (63%). Le retinoide SRI-CB2862R 

;nhibe fortement et signif icativement la croissance des 

-7 

colonies cellulaires a la concentration de 10 M mais perd 
tres rapidement son activite, des la concentration de 

10~ 8 M. 



b) Resultats concernant les produits de la serie 

Le tableau 9 ci-apres resume 1 ' ensemble des 
resultats relatifs aux retinoides de la serie trans (E) . 
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Liqnee cellulaire T-47D 


Code 


10" 8 M 


. ~ Q 

10~ y M 


10 1U M 


CB12273 


71,2 ± 
2.91*) 


93,9 ± 
3 , 3 (NS) 


92, 9 ± 
21 , 7 (NS) 


CB40341 


65,6 ± 
9, 5 ( * ) 


90,8 ± 
0 , 8 ( NS ) 


99, 1 ± 
9 , 7 (NS) 


CB71239 


58 ± 
4, 1 (*) 


86,6 ± 
9,4 (NS) 


95, 5 ± 
1 , 7 (NS) 


CB38973 


38, 6 ± 
3, 6(*) 


60, 1 ± 
2 (*) 


68, 4 ± 
8,3 (*) 


CB57201 


64,8 ± 
1.2(*) 


58,9 ± 
IK*) 


75, 2 ± 
12, 2 (NS) 


CB71802 


45,2 ± 
4,8(*) 


92, 5 ± 
9,6(NS) 


104,3 ± 
2, 3 (NS) 


CB73364 


10,3 ± 
2.8(*) 


54,9 ± 
5.8C) 


99,3 ± 
7,8 (NS) 



Les arotinoides de cette serie trans (E) 
mduisent une inhibition de la croissance des colonies 

^ cellulaires de la lignee T-47D de maniere significative a la 

- 8 

concentration de 10 M . A cette concentration le 

pourcentage d' inhibition des differents produits s'echelonne 

de 69,7%, pour le produit CB73364, a 28,8%, pour le produit 

CB12273. A la concentration de 10 -9 M seuls trois (CB38973, 

in CB57201 et CB73364) sur les sept produits testes inhibent la 

croissance des colonies cellulaires. A la concentration de 

ICT 10 M , seulement deux produits <CB38973 et CB57201) sur 

les sept produits inhibent signif icativement la croissance 

- 9 

des colonies. A ces deux concentrations de 10 M et de 
f s 10 *° M, aucune des inhibitions induites n'est superieure a 

50% . 

c ) Resultats concernant les produits de la serie 

cis (Z) . 

30 Le tableau 10 ci-apres resume 1' ensemble des 

resultats relatifs aux retinoides de la serie cis (Z) . 





Liqnee cellulaire T-47D 


Code 


10" 8 M 


10~ 9 M 10" 10 M 
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CB02981 


48. 8 ± 
5, 3 (*) 


67,6 ± 
8, 9 (NS) 


80, 1 ± 
13,2 (NS) 


CB36493 


17.4 ± 
2 ( * ) 


24,8 ± 
0 , 5 ( * ) 


35,8 ± 
3 , 2 ( * ) 


CB61692 


55,7 ± 
I , b ( ) 


41,5 ± 

-> , / I ) 


90, 3 ± 

yl 7 / MC \ 


CB92834 


38 ± 
2 (*) 


58.9 ± 
3,7 (NS) 


82,5 ± 
12 (NS) 


Code 


10" 7 M 


10" 8 M 


10~ 9 M 


CB16279 


101,7 ± 
3 , 4 (NS) 


989,8 ± 
3,7 (NS) 


110, 1 ± 
1. 5(NS) 


CB38416 


11,6 ± 
1. 9(*) 


15,3 ± 
1.7{*) 


20 ± 
0,2 (*) 



Parmi les six produits testes dans cette serie le 

produit CB16279 n'induit aucune modification significative 

de la croissance des colonies cellulaires et ce meme a la 

- 7 

concentration de 10 M. En revanche les cinq autres 

- 8 

produits mduisent a la concentration de 10 M une 
inhibition significative de la croissance de ces colonies. 
Aux concentrations de 10~ 9 M et 10 _1 ° M trois produits (CB 
36493, CB61692 et CB38416) sur six et un produit (CB36493) 
sur quatre inhibent signif icat i vement la croissance des 
in colonies cellulaires de la lignee tumorale T-47D. A ces 

deux concentrations les inhibitions induites par les 
procuits CB 36493, CB 61692 et CB 38416 sont toutes 
-superieures a 50%. 

\> 3 ) Discussion et conclusion. 

Les resultats ci-dessus montrent que le test 
clonogenique est un test adapte a la selection et au 
scrennmg de retinoides divers. 

Dans les memes conditions exper imentales , les 

?A) inhibitions induites par les produits de la serie cis <Z) 

sur la croissance des colonies cellulaires de la lignee 
tumorale mammaire humaine T-47D cultivee sur soft agar sont 
pour la plupart s igni f icat ivement plus impor tantes que 
eel les induites par les produits de la serie trans (E) . On 

2^ remarque que le produit CB92834 presente une activite 

inhibitrice globale et dose dependante aussi importante que 
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ceile obtenue avec les meilleurs produits de la serie trans 
(E) . Les produits de la serie cis (Z) se presentent comme 
de plus puissants mhibiteurs de la croissance des cellules 
souches tumorales de la lignee T-47D que les produits de la 
serie trans (E). De plus les produits CB36493 et CB38416 de 
ia serie cis (Z) apparaissent aussi actifs que les produits 
de reference CB13407 (9-cis RA) et LGD1069. Enfm seul le 
produit de reference TTNPB (CB01570) est plus actif que le 
oroduit CB36493 de la serie cis (Z) . 

10 

II - Activites des derives de formule (I) sur les 
recepteurs retinoiques et certains facteurs 
r.ranscr iot ionneis . 

I ) Modeles et molecules de references . 

L'acide retinoique tout trans (ttRA) et ses 
stereoisomers 9-cis, 11-cis et 13-cis se lient et activent, 
plus ou moins select ivement , des recepteurs intranucleaires 
dits recepteurs retinoiques. Une avancee importante dans le 
mecanisme d" action moleculaire du signal de transduction de 
-0 L'acide retinoique a ete etablie notamment grace aux travaux 

oionmers de R . M . Evans et al . (Sciences, 1988, 240, 889- 
^95) . 

Les composes de 1 ' invention du type retinoide ou 
arotinoide possedent des profils de selectivity differents 
vis a vis des sous-types de recepteurs de l'acide retinoique 
(RARs) et des recepteurs X retmoides (RXRs) . 

Un grand nombre de resultats cliniques recents 
ont montre que l'acide retinoique, certains de ses isomeres 
et des derives formant la classe des retinoides, sont 
>o utilises pour le traitement de maladies telles que 1 'acne, 
le psoriasis et certains cancers (U. Reichert et al, 
Pharmacology of Retinoids in the Skin, Karger AG Eds, Basel, 
1989 ; M.S. Tallman et al, Retinoids in Cancer Treatment, J. 
Clin. Pharmacol., 1992, 32, 868-888 ; Warrell et al, N . 
^ Enai. J. Med., 1991, 324, 1385-1393). 
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Ces retinoides sont aussi evalues dans d'autres 
domaines therapeu t lques tels que, a titre indicatif : 
I'arthrite (Vinienti M.P. et al, Using Inhibitors of 
Me tal loproteinases to treat Arthritis, Arthritis 
Rheumatoidism. 1994, 37, 1115-1126) ; la dyslipidemie 
(Rortman et al, A RARE Element in the Apolipoprotem AI Gene 
Distinguishes Between Two Different Retinoic Acid Response 
Pathways, Mol . Cell. Biol., 1991, 3814-3820) ; la prevention 
de la lymphopenie VIH induite (Yang Y. et al, 9-cis RA 
Inhibits Activation-Driven T-Cell Apoptosis: Implications 
tor Retinoid X Receptor Involvement in Thymocyte 
Development, Proc.Natl. Acad. Sci. USA, 1993, 90, 6170- 
f>174). Ces effets therapeutiques resultent de la capacite de 
) 'acide retinoique et de certains retinoides a controler des 
situations cellulaires anorrnales par la modulation de la 
croissance cellulaire, de la dif f erenciation cellulaire 
•=»t/ou de l'apoptose ou mort cellulaire programmee (The 
Retinoids, Biology, Chemistry and Medecine, M.B. Sporn, A. B . 
Roberts et D.S Goodman, Raven Press Eds, 2nd ed, New York 
19 9 4) . Ces regulations ont ete attributes pour large partie 
a la formation de complexes 1 igand ( s ) - recept eur s . Ces 
oroteines appart iennent a la superfamille des recepteurs 
nucleaires, et fonctionnent comme facteurs de transcriptions 
ligands dependants. Ce sont ces interactions qui sont 
responsables de 1 'activation transcr ipt i onnel le et des 
offets physiologiques associes. 

A I'aide de ligands endogenes et synthet iques , 
cotte famille a ete classee en deux series denommees RAR et 
HXR , composees chacune en trois sous- types de recepteurs 
appeles a, (Jet y. De plus, ces retinoides se sont montres 
rapables de reguler 1 ' expression d'autres genes par un effet 
mhibiteur de facteurs transcript ionnel s comme le complexe 
AP-1 compose des proteines oncogenes c-Fos et c-Jun. Toutes 
ces proteines recepteurs modulent 1' expression de certains 
rjenes par liaison selective, sous forme de dimere, a des 
regions specif iques de 1 ' ADN appelees RARE ' s (pour Retinoic 
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Acid Response Element's, M.B, Sporn et al, p. 319-349, D.J. 
Mangelsdorf et al., Proc . Natl. Acad. Sci. USA., 1991, 88, 

3559-3563) . 

Les recepteurs RXR fonctionnent comme homodimeres 
■ju peuvent s ' heterodimer iser avec les recepteurs RAR ainsi 
qu ' avec les autres membres de la super f ami lie des recepteurs 
mtracellulaires. 

L'acide retinoique tout trans (ttRA) est le 
, igand naturel des recepteurs RARs , alors que son isomere 9- 
cis (9-cis RA) est a la fois ligand des recepteurs RXRs et 
RARs sous forme d ' homodimeres et d ' het erodimeres (M. B. 
Sporn, page 5-178, X-K. Zhang et al, Homodimer formation of 
Retinoid X receptor induced by 9-cis RA, Nature, 1992, 358, 
587-591, Heyman R.A. et al , 9-cis RA is a high affinity 
ligand for the Retinoic Receptor X, Cell, 1992, 68, 397-406, 
Levin A. A. et al, 9-cis RA stereoisomer binds and activates 
the nuclear receptor RXROt, Nature, 1992, 355, 359-361). 

II a ete montre que ces recepteurs sont 
signif icativement differents : les structures primaires des 
domames de liaisons (composition en acides amines) sont 
differences a plus de 80%. De merne, une distribution 
difference de ces sous-types de recepteurs est fonction de 
ia nature des tissus. Par exemple, les RARs ne sont pas 
expnmes dans les visceres, par contre les RXROt mRNA sont 

Les plus abondants dans le foie, les reins, les poumons, 
l intestm et les muscles. 

Les voies hormono-dependantes des RARs peuvent 
etre activees par des ligands RAR specifiques qui se lient a 
la partie RAR des RAR-RXR heterodimeres , tandis que des 
iiqands specifiques RXR se revelent incapables d'activer ces 
memes voies en se fixant sur la partie RXR. Des ligands RXR 
presentent une synergie d 1 activation des genes repondant au 
ttRA quand lis sont utilises en association avec des ligands 
specifiques RARs {Roy B. et al, Mol . Cell Biol., 1995, 15, 
6481-64 87) . Les RXRs forment des homodimeres, en presence de 
ligands RXR et regulent la transcription de genes qui sont 
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distincts de ceux controles par les heterodimeres RAR -RXR 
(Zhang X.-K. et al. cite ci-dessus). 

Ainsi des retinoides qui sont selectifs pour des 
>ous-types de recepteurs seront utiles a un controle 
select if voir independant des voies physiologiques mediees 
oar ces memes sous-types. Par comparaison un panagoniste 
,era utile pour controler les voies physiologiques mediees 
par plusieurs de ces sous-types. II apparait que des 
retinoides agissant select lvement sur ces sous types 
oourront augmenter 1 ' ef f icacite therapeutique et reduire le 
;;rofil des effets secondaires. Un panagoniste est defini 
comme un agent qui se lie et active au moms un des 
recepteurs de la sous-f ami lie RAR et de la sous famille RXR. 
Un veritable panagoniste active tous les membres des sous 
ramilles RAR et RXR. 

L'acide retinoique tout trans {ttRA), comme son 
^omere 13-cis, a lors de tout traitement chromque un 
puissant effet d 'hypervitaminose, de toxicite mucocutanee et 
<!e teratogenecite. De plus, ttRA est inducteur de son propre 
metabolisme ce qui a pour effet direct de dimmuer 
rapidement son eff icacite therapeutique. 

C'est pourquoi, la presente invention vise a 
rournir de nouveaux composes ayant une plus grande stabilite 
,-hinuque et metabolique, et des profils d'activite 
differents vis a vis de ces sous-types de recepteurs relies 
a des activites an t i - tumorales et ant i -prol i f era t ives 
,eiectives bien etablies. Une telle strategie a conduit a la 
formation de molecules : 

- panagonistes RAR-RXR, 

- selectives RAR ou RXR , 

- dissociantes anti-AP-1. 

Par leur propriete propre de co-activation des 
protemes RAR, des retinoides RXR- select if s constituent un 
nouveau plus therapeutique. A des doses ou lis sont inactifs 
par eux-memes, lis peuvent augmenter l'activite de 
rFrinoides RAR-selecti f s , et notamment RARa, alors utiles 
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Jans ie traitement (regression ou remission) de cancers de 
r ype leucemies, de tumeurs solides, plus particulierement du 
• ein, de la tete et du cou, mais aussi de maniere plus 
■-.lassique dans les episodes d'acne, d ' acne severe et de peau 
^ndommagee par le soleil. L ' admini s t rat ion de retinoides 
utilises en combinaison, peut etre concommi t ant e ou 
umulcanee. Dans ce cas, l'ecart d ' administrat ion entre les 
retinoides ne doit pas depasser quelques heures, de telle 
sorte que les retinoides RXR et RAR seraient dans des 
concentrations sanguines telles que la potentialisation soit 
f ect lve . 

1 ) Expression des receoteurs RAR. RXR et RE en 
tonction des lignees cellulaires . 

Les cellules MCF-7 et HeLa sont cultivees dans du 
DM EH avec rouge de phenol additionne de serum de veau foetal 
*\% . Les cellules T47-D sont cultivees dans du RPMI 
additionne de serum de veau foetal 10%. Les essais 
exper imentaux sont realises dans du DMEM sans rouge de 
phenol additionne de serum de veau foetal traite au charbon 
oextran a 3 %. Les lignees cellulaires transfectees de fagon 
table, issues des lignees MCF-7 et HeLa, sont etablies 
;elon* le protocole decrit par D. Gagne et al. (J- Biolumin. 
Chemilumin., 1994, 9, 201-209). Les experiences utilisant 
ies differents retinoides sont realisees a l'abri de la 
lumiere afin d'eviter toute isomerisation . 

Le tableau 11 ci-dessous rapporte la difference 
d* expression des recepteurs de l'acide retinoique et du 
recepteur aux estrogenes RE par les cellules HeLa et MCF-7 
(Titcomb M. W. et al . , Mol. Endocrinol., 1994, 8, 870-877). 
Les resultats du tableau 11 sont exprimes en fentomoles de 
recepteur par mg de proteines. 



Type de recepteur 


HeLa 


MCF-7 


RE 


non detecte 


exprime 


RARa 


28 


80 
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rar[3 


9 


non detecte 


RARy 


16 


34 


RXRa 


50 


12 


rxrP 


28 


non detecte 


RXRy 


9 


non detecte 



2 ) Specificite des molecules de reference dans 
ies modeles de trans feet ions transitoires . 

a ) Recepteurs chimeriques Gal4-RAR . 

Les etudes de specificite transac tivatrice des 
.ecinoides ont ete realisees par transfection transitoire de 
Pilules HeLa. Deux types de recepteurs chimeriques peuvent 
,iiors etre exprimes par les cellules. Les plasmides Gal- 
i:ARt/, Gal - RAR(3 et Ga 1 - RARy (J.Y. Chen et al. ( EMBO J., 1995, 
14. 1187- 1197) codent pour des recepteurs chimeriques Gal4- 
RAF. dans lesquels le domaine de liaison a 1 ' ADN de la 
■u-oteine Gal4 de levure est fusionne avec les regions E et F 
•regions contenant le domaine de liaison au ligand et la 
:onction d'activation AF-2) des recepteurs de l'acide 
i,eunoique. La region C (domaine de liaison a ] ' ADN ) et les 
rfgions A et B (domaine d'activation AF-1) sont supprimees. 

Ces recepteurs chimeriques actives par un 
Kjoniste stimulent spec i f iquement la transcription du gene 
■ic la luciferase present dans un plasmide cotransfecte 
f 17M) 5-(iG-Luc) ou 17M est 1 ' element de reponse de Gal4. La 
< ooperativite transcr iptionnel le entre AF-1 et AF-2 n'existe 
pas avec ce type de recepteur . 

L 'utilisation des molecules de reference a permis 
■le verifier la validite du modele GAL-RAR pour determiner la 
specificite de molecules agonistes : ce modele GAL-RAR 
:raduit l'af finite d ' un compose pour le domaine de liaison a 
1 'hormone de RAR . L'arotinoide TTNPB , a la concentration 
I0" 8 M , est utilise comme reference de transact ivation 
maximale (100%) obtenue avec un agoniste synthetique. Ainsi 
TTNPB et ttRA sont de bons agonistes RAR tandis que Am580 se 
comporte bien comme un RARa specifique a la concentration 
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de 10 nM. Les composes decrits comme RXR specifiques 
(LGD1069 et LGD-CB14499) ne permettent pas d'observer une 
bonne t ransact i vat ion mediee par RAR . Le tableau 12 ci- 
dessous rapporte ces resulats, ou l'activite des composes 
5 est. exprimee en pourcentage de l'activite mesuree pour le 

TTNPB 10~ 8 M. 

Le compose designe Am580 est l'acide 4-[(5,6,7,8- 
tet rahydro-5, 5, 8, 8-t et ramethy 1-2-napht a leny 1 ) 

carboxamido ) benzo ique (Shudo K. et al., J. Med. Chem., 1988, 

10 31, 2182-2 192) . 

Tableau 12 



GAL4-RAR 


Produit 


Concent rat ion 


RARa 


rarP 


rary 




(Log M) 


<%> 


<%) 


(%) 




-8 


82 


104 


106 


ttRA 


-7 


102 


93 


104 




-6 


108 


92 


ill 




-8 


110 


22 


12 


Am580 


-7 


102 


77 


64 




-6 


113 


111 


96 




-8 


100 


100 


100 


TTNPB 


-7 


101 


116 


94 




-6 


105 


109 


112 




-8 


0 


I 


1 


LGD1069 


-7 


7 


5 


8 




-6 


21 


22 


29 


LGD- 


-8 


1 


0 


0 


CB14499 


_ -7 


4 


1 


0 




-6 


17 


9 


13 



15 b) Recepteurs chimeriques ERcasse ttes. Les 

recepteurs chimeriques RAR- ERcassettes ont ete decrits par 
Petkovitch et al . (Nature, 1987, 330, 444-450). Les cellules 
HeLa sont cot rans feet ees par un plasmide qui code pour un 
recepteur retinoique dans lequel le domaine C de liaison a 

20 1 ' ADN est substitue par celui du recepteur aux estrogenes 

RE, et un plasmide qui place 1 'expression de la luciferase 
sous le controle d'un ERE (Element de Reponse aux 
estrogenes) . Les recepteurs chimeriques exprimes sont 
designes comme RARa- ERca sset t e , RARp-ERcassette, RARy- 
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ERcassette et RXRa-ERcasset te . Les regions A f B, D, E et F 
du recepteur naturel sont conservees ainsi que la 
cooperat i vit e t r an s c r ip t ion ne 1 1 e entre les domaines 
d'activation AF-1 et AF-2. Ces experiences de t rans feet ions 
5 transitoires suivent la methode de coprec ipit at ion au 

phosphate de calcium. Les cellules HeLa sont cot rans feet ees 
par 0,25 mg de plasmide codant pour le recepteur chimerique, 
1 mg de plasmide rapporteur et 

0,5 mg de vecteur d'expression CMV-p-ga lactos idase utilise 

10 comme controle interne de t rans feet ion . 24 heures apres la 

t ransf ection, les cellules sont incubees pendant 16 heures 
avec les differents effecteurs. 

Dans ce type de recepteur chimerique, le domaine 
C de liaison a l'ADN de RAR est substitue par celui du 

13 recepteur aux estrogenes RE. La proteine obtenue est proche 

du recepteur RAR naturel et conserve les proprietes 
t ranscr ipt ionnel les des domaines AF-1 et AF-2. File module 
la transcription par 1 ' intermedia ire d'un ERE. Ce modele 
RAR-ERca s set t e permet d'observer une reponse 

20 t ranscr iptionnelle a un ligand plus phys iologique . 

L'effet des hormones naturelles ittRA et 9-cis 
RA) est remarquable. Ces ligands induisent une surexpres s ion 
de luciferase en comparaison a 1' induction provoquee par un 
compose synthetique (TTNPB) . Ce phenomene est egalement 

25 observe sur d'autres reponses (cf notamment resultats de 

transact ivation sur les modeles HRLN) . Cela montre que les 
constructions RAR-ERca s se t t e s refletent un contexte 
physiologique . La specif icite RARot de Am580 est a nouveau 
constatee pour les concentrations inferieures a 
10 nM. Le profil defini en RAR-ERcasset t e pour les agonistes 
RXR (LGD1069 et LGD-CB14499) differe de leur profil GAL - RAR . 
En comparaison au TTNPB, leur pouvoir t ranscr ipt ionnel 
apparait plus eleve notamment par 1 ' intermedia ire de RARfi- 
ERcassette. Ce resultat peut s'expliquer par une 

35 heterodimer isation de RAR-ERcasset te avec les recepteurs RXR 

endogenes exprimes par les cellules HeLa transf ectees . 
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est rogeniques sur des cellules MCF-7 et T-47D ont ete 
realisees. Ce sont des cellules cancereuses mawues 
humaines est r ogeno-dependant es qui expriment le recepteur 
aux esrrogenes RE. L'effet des molecules est evalue apres 7 
5 purs de culture en conditions est rogeniques (estradiol 10" 

9 M) par dosage de 1 1 ADN cellulaire. Les cellules sont 
distributes dans des plaques 24 puits a une densite de 2.10 4 
cellules par puits. Les essais avec les dif ferents 
retinoides sont realises en triple et le milieu de culture 
10 est change apres 4 jours de croissance. L ' ADN cellulaire est 

mesure par la methode du 4 , 6-diamidino-2-pheny 1 indole (C.F. 
Brunck et al., Anal Biochem., 1979, 92, 497-500). L'activite 
des composes est exprimee en pourcentage, 100'i representant 
la quantite d r ADN mesuree avec l'estradiol 10~ 9 M. 
15 Le tableau 14 ci-dessous presente les 

concentrations de retinoide necessaires pour inhiber de 50% 
la croissance des cellules MCF-7 et T-47D, ou le pourcentage 
d' inhibition de croissance a la concentration de 1 JIM . Les 
molecules RAR specifiques { TTNPB et Am580) exercent un effet 
20 inhibiteur plus fort que les ligands naturels (ttRA et 9-cis 

RA) et que LGD1069 ( RXR agoniste) . Ces resultats conf irment 
ceux rapportes par Dawson et al. , Cancer Res., 1995, 55, 
4 4 6- 451, qui ont montre que des RAROt agonistes sont des 
inhibiteurs efficaces de la croissance des cellules MCF-7, 
25 et que I'af finite des retinoides pour RARCt est etroitement 

correlee a leur activite ant i -pro 1 i f e r at i ve . A la 
concentration de 10" 8 M, LGD1069 est RXRa specifique et 
n'exerce aucun effet sur la croissance en condition 
estrogenique des cellules MCF-7 et T-47D. 
30 Tableau 14 



EFFET ANTIPROL IFERATI F 


P roduit 


T-47D 
1CS0 <nM) 


MCF-7 

ICso < nM > 


ttRA 


39, 1 


14, 1 + /- 10, 3 


9-cis RA 


25,1 +/ -1,4 


Non determine 


Am580 


7 4 -L 


67% 


TTNPB 


3 f 3 +/- 1, 1 


0,35 +/- 0,07 
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ILGD1069 1 20°o I 33% 

Certaines proprieties des rer inoides ont ete 
determinees grace a des modeles cellulaires plus elabores. 
Ces modeles consistent en des lignees cellulaires 
transfectees de facon stable par des plasmides recombinants 

5 qui placent I'expression du gene de la luciferase sous le 

controle de differents elements de reponse nucleaire. Les 
effets observes correspondent alors a des regulations 
phy siologiques et a une activite des recepteurs endogenes. 
Les essais realises en double sont decrits ci-dessous pour 

10 chacun de ces modeles. 



4 ) Activite transactivatrice des ret inQides d£ 

reference mediee par les rece pteurs de I'acide retinoiaue - 

Lignees cellulaires HRLN et HRL + N transfectees de f aeon 

15 stable . 

Les lignees cellulaires HRLN et HRL + N permettent 
d ' etudier 1 'activation d'un RARE par des recepteurs 
endogenes en utilisant des ligands a concentrations 
physiologiques . Ces lignees derivent de cellules HeLa 
20 transfectees de facon stable par un gene rapporteur qui 

place I'expression du gene de la luciferase sous ie controle 
d'un 'element de reponse nucleaire RARE ( RARE 3 -tk-Luc) . Les 

cellules HeLa expriment tous les recepteurs de I'acide 
retinoique connus <RARa,f},Y et RXRa^y) avec une predominance 
25 de RARa et RXROt . L'element de reponse RARE utilise pour les 

cellules HRLN correspond a la sequence du gene naturel du 
recepteur RARp (GGTTCAnnnnn AGTTCA) . Les cellules HRL + N 

comportent la sequence GAGTGAnnnnnCGGTGA . 

30 a) Lignee HRLN. 

Cette lignee comporte l'element de reponse RARE 
du gene naturel du recepteur RARp qui controle I'expression 

du gene de la luciferase. ttRA et 9-cis RA induisent une 
activation dose-dependante . Une sura ct i vat ion par rapport au 
35 TTNPB est observee a forte concentration (1 |1M) , comparable 
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a celle observee avec les constructions ERcassettes. Une 
coactivation de RAR et de RXR au niveau de 1 ' hete rodimere 
est certainement impliquee. 

Les resultats concernant TTNPB et Axn580 indiquent 
1 'activation induite specif iquement par les recepteurs RAR. 
Les EC50 de ces deux molecules sont similaires. Am58C induit 
une transactivation mediee par RARCX et TTNPB par RAROt.y 
comme le montre 1 • utilisation de 1 1 antagoniste RARCX Ro 41- 
5253 (Apfel, C. et al., PNAS, USA, 1992, 89, 7129-7133) qui 
abolit totalement la reponse de Am580 et part ie 1 lement celle 
du TTNPB. Cependant, RARCX apparait comme le recepteur 
predominant pour la transactivation dans les cellules HeLa. 
Le ligand RXRCX specifique LGD1069 transactive avec une EC 50 
de -10 nM, ce qui correspond a son activite RXR. La lignee 
HRLN permet de mettre clairement en evidence une activite 
RAR physiologique des composes, mais une faible activite RXR 
est observee. Le tableau 15 ci-dessous rapporte ces 
resultats oil le 100% d'expression correspond a 1' induction 
provoquee par TTNPB 10~8 M. Les EC50 sont determinees a 
partir des resultats obtenus avec une gamme de 
concentrations allant de 1 nM a 1 MM. 

Tableau 15 



TRANSACTIVATION HRLN 


Produit 


E max \ 


ECS0 <nM) 


ttRA 


208 


2,5 +/- 4 


9-cis RA 


196 


non determine 


Am580 


104 


n r 10 +/- o r 06 


TTNPB 


100 


O r 55 +/- 0,72 


LGD1069 


73 


q r 4 +/- 6,3 


LGD-CB14499 


30 


non determine 



b) T.ignee HRL+N . 

Les resultats de transactivation obtenus avec la 
lignee HRL + N sont comparables a ceux obtenus avec la lignee 
HRLN pour les molecules RAR agomstes (TTNPB et Am580> et 
les ligands naturels (ttRA et 9-cis RA) . Les agonistes RXR 
(LGD1069 et LGD-CB14499) induisent une transactivation plus 
forte avec les cellules HRL + N et LGD1069 1 UM est plus 
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efficace que les molecules RAR specif iques. De plus, 
1 ' associat ion d'un agoniste RAR et d'un agoniste RXR (par 
exemple TTNPB + LGD-CB14499, figure 1 en annexe) permet une 
meilleure t ransact ivat ion que celle provoquee par chaque 
molecule utilisee separement . La lignee HRL + N permet de 
visualiser une coactivation des recepteurs RAR et RXR au 
niveau de 1 ' heterodimere RAR-RXR. Ainsi, LGD1069 1 |aM ayant 
une activite RAR a cette concentration se comporte comme un 
panagoniste. Ce resultat est a correler a la suract ivat ion 
induite par les molecules RXR agonistes avec les modeles 
RAR-ERcassettes . La lignee HRL + N permet clairement de mettre 
en evidence une activite RAR et RXR des molecules. Ces 
resultats sont rapportes dans le tableau 16 ci-dessous ou 
} "activite t ranscr ipt ionne 1 le des produits est exprimee en 
pourcentage, 100% cor r espondant au niveau d'activite mesure 

en presence de TTNPB 10" 8 M. 

Tableau 16 



TRANS ACT I VAT I ON HRL+N 


Produit (10 -6 M) 


Emax ( 9 c) 


ttRA 


225 


Am580 


99 


TTNPB (10" 8 M) 


100 


LGD1069 


131 


LGD-CB14499 


94 



La figure 1 en annexe montre la suract ivat ion 
induite par une molecule RXR selective en presence d'un 
agoniste RAR specif ique sur le modele HRL+N . 



5) Effet ant.i-AP-1 des retinoides de — ret erence 
sur des cellules est rogeno- dependant es activees par le TP A ~ 
25 Lignee c ellnlaire MTLN . 

L'effet transrepresseur anti-facteur AP-1 des 
retinoides est determine a l'aide de la lignee MTLN , issue 
de cellules MCF-7 transferees de facon stable par un 
vecteur p (TRE) 3-tk-Luc qui place l'expression du gene de la 
30 luciferase sous le controle du TP A ( 1 2-0- t et radecanoy 1- 

phcrbol-l 3-acetate 1 . Le TP A active le complexe AP-1 forme 
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des proteines de la famille des prot ooncogenes nucleaires 
(c-Jun et c-Fos) . Cette lignee MTLN permet d'etudier la 
relation existant entre les voies es t rogen iques et AP-1 
(M.E. Astruc et al., Endocrinology, 1995, 136, 824-832), et 
5 de montrer la dissociation entre l'activite transact ivatrice 
et l'effet anti-AP-1 de retinoides de syntheses <J.Y. Chen 
et al., EMBO J., 1995, 14, 1187-1 197). Les experiences se 
font avec des cellules MTLN activees par du TP A 10~ 7 M. 

Les resultats rapportes dans le tableau 17 ci- 
10 dessous montrent que les 3 types de recepteurs de l'acide 
retinoique exprimes par les cellules MCF-7 ( RARa, y et RXRa) 

medient un effet inhibiteur de la voie AP-1. L ' ut i 1 isa t ion 
de 1 ' antagoniste RAROt selectif Ro 4 1-5253 ne permet pas de 
lever totalement 1' inhibition induite par le TTNPB, ce qui 

15 indique que 1 ' activat ion de RARy medie un effet anti-AP-1. 

I 'activation par un agoniste RARa (Am580 10 nM) ou RXRa 
(LGD1069 et LGD-CB14499) entraine egalement une inhibition 
de la voie AP-1. L ' associat ion d'une molecule RAR specifique 
et d'une molecule RXR specifique provoque un fort effet 

20 inhibiteur anti-AP-1, il y a effet additif entre les deux 

voies d 1 inhibit ion . De part son profil panagoniste a 1 |1M, 
LGD1069 apparait comme le compose le plus efficace teste 
dans 'ce modele . 

Tableau 17 

25 , 



EFFET ANTI-AP-1 


Produit 


Concentration (Loq M) 


Inhibition (%) 


ttRA 


-8 


22 - 33 




-7 


28 - 44 


9cisRA 


-8 


30 - 37 


Am580 


-8 


40 - 46 




-7 


41 - 48 


TTNPB 


-8 


26 - 53 




-7 


29 - 54 


LGD1069 


-8 


18 - 29 




-7 


48 - 62 


LGD- 


-7 


17 - 30 


CB14499 







L'effet des composes sur des cellules MTLN 
activees par le TPA 10" 7 M est exprime en pourcentage . 100% 
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antiest rogenique dans les cellules MCF-7. L 1 ut i 1 i sat ion de 
l'antagoniste RARCX Ro 4 1-5253 leve l'effet inhibiteur de 
Am580 mais aussi du TTNPB qui, dans ces conditions, conserve 
une activite RARy et perd son activite RARa . Les composes 
RXR selectifs (LGD1069 et LGD-CB14499) sont inactifs. 
L'activation de RXR n'est done pas impliquee dans 
V inhibition de la voie estrogenique par les retinoides dans 
les cellules MCF-7 . 

Ces resultats sont rapportes dans le tableau 18 
ci-dessous, ils sont parfaitement correles aux experiences 
de proliferation cellulaire est rogeno-induites . 
L'association d'un agoniste RAR specifique et d'un agoniste 
RXR specifique ne permet pas d'observer un effet inhibiteur 
superieur a celui exerce par I'agoniste RAR seul . 

Tableau 18 



EFFET ANTI- ESTROGENIQUE 


Produit 


Concentration (Loq M) 


Inhibition (%) 


ttRA 


-7 


35 


9-cis RA 


-7 


35 


Am580 


-8 


36-51 


TTNPB 


-8 


30-41 




-8 


0 


LGD1069 


-7 


0 


LGD- 


-7 


0 


CB14499 


-6 


0 



L'effet des produits testes sur des cellules 
activees par ^estradiol 10" 9 M est exprime en pourcentage, 
le niveau d'activite basale etant retranche. 

Les molecules de reference ont permis de montrer 
1 1 ef ficacite et la complementar ite des differents modeles 
utilises et conduisent aux conclusions suivantes : 

- les constructions chimeriques GAL-RAR et RAR- 
ERcassette permettent de determiner le profil RAR agoniste 
de molecules, mais aussi une activite RXR agoniste avec RAR- 
ERcasset te , 
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ia lignee HRLN traduit principalement 
1 'act ivite d'un compose mediee par RARa endogene, 

- la lignee HRL+N met egalement en evidence une 
activite RXR agoniste des retinoides, 

5 - l'effet anti-estrogenique des retinoides 

(proliferation cellulaire est rogeno- indu i te et lignee MELN) 
est mediee par RARa, 

- l'effet anti-AP-1 est medie dans les cellules 
MCF-7 (lignee MTLN) par RARa , RARy et RXRa, et un effet 

10 additif existe entre les voies RAR et RXR. 

B) Activites des derives du type retinoide de 

serie trans LEU • 

Les resultats obtenus avec les molecules de la 
15 serie (E) sont a comparer a ceux presentes pour les 

molecules de reference et pour la molecule SRI3946 
(CB24159). Ce compose est RAR selectif. 

1 ) S pec i fic i ty des derives te stes- 
20 L'activite RAR agoniste de composes de la serie 

(E) a ete evaluee avec le modele RAR-ERcasset te . A une 
concentration de 1 |IM, les molecules de 1 ' invention de 

cette serie permettent une t r ansact i va t ion mediee par les 
trois types de recepteurs RAR. Leur activite est rapportee 
25 dans le tableau 19 ci-dessous et, a cette concentration, 

apparait comparable a celle du TTNPB . 

Tableau 19 



RAR-ERcassettes 


Produit 


Concent rat ion 
(Log M) 


RARa 
(%) 


RARp 

(% ) 


RARy 
<%> 


TTNPB 


-8 


100 


100 


100 


CB24159 


-6 


113 


117 


89 


CB73364 


-6 


74 


118 


78 


CB12273 


-6 


90 


123 


106 


CB57201 


-6 


73 


132 


84 



WO 97/26237 



PCT/FR97/00079 



62 

2) Effet des derives de la serie trans (E) sur la 
proliferation est roger.o- indu ite - Li g n ees ceUul ejres MCF-7 
et T-47D . 

Le tableau 20 ci-dessous rapporte l'effet des 
5 retinoides sur la croissance des cellules MCF-7 et T-47D 

qui est evaluee apres 7 jours de culture en presence 
d'estradiol 10~ 9 M par dosage de 1 ' ADN cellulaire. La 
molecule CB24159 inhibe la croissance des cellules T-47D de 
maniere dose dependante avec une efficacite superieure a 
10 celle du TTNPB . CB73364 exerce un effet comparable au 

TTNPB. Les autres molecules induisent une inhibition de 
J 'ordre de 501 a la concentration de 0,3 \XM qui correspond 
a leur activite RARa observee en specif lcite a cette 

concentration (cf. modele RAR-ERcassette) . 
15 Tableau 20 



EFFET ANT I P RO L I F ER AT I F 


Produi t 


Concent rat ion 
(Loq M) 


T-47D 


CB24159 




1, 4 + /- 0,2 


CB73364 




4 , 1 +/- 0, 7 


CB71802 


-6 


72% 


CB12273 




252,8 +/- 
109, 7 


CB57201 




233,0 
90, 6 


CB38973 


-6 


55% 



3) Activite t ransact i va t r i ce des derives trflHS 

(E) mediee par les recepteurs de I'acide ret inoiqve — - 

20 Lignees cellulaires HRLN . 

Comme indique dans le tableau 21 ci-dessous, les 
modifications structurales effectuees sur les molecules de 
la serie trans (E) entrainent une diminution d'efficacite 
importante de ces molecules en t ransact i vat ion . Cependant, 
25 a 1 JIM , elles permettent une induction comparable a celle 

du TTNPB et de CB24159. Cette activite correspond au profil 
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RAF de cer. molecules determine avec le modele RAR- 
ERcasset te . 

Tableau 21 



TRANSACT I VAT I ON HRLN 


Produit 


E max % 


EC50 <nM) 


TTNPB 


100 


0,55 +/- ,072 


CB2<3 159 


100 


0, 08 +/- 0, 10 


CB73364 


89 


33 


CB71802 


76 


31,4 +/- 16,9 


CB12273 


106 


21,4 +/- 5, 6 


CB57201 


70 


55, 8 +/- 70, 1 


CB80660 


106 


38,3 +/- 9,5 


CB38973 


89 


14, 9 +/- 12, 3 



5 

4 } Fffer anti-est rogenique des derives trans — L£_L 
■sui des cellules e s t. rogeno - dependa n t es a . Ct . i vees 

1 'estradiol - Lignee MELN • 

Comme indique dans le tableau 22 ci-dessous, le 
10 derive CB241S9 est le compose le plus inhibiteur de la 

transcription estrogenique sur le modele MELN. Son act ivite 
est parfaitement correlee a ses proprietes 
t ranscr ipt i onnel les mediees par RAR dans la lignee HRLN. 
Comme pour CB24159, le maximum d' inhibition provoque par 
15 les molecules trans (E) est de l'ordre de 30 a 401. L'effet 

ant 1-est rogenique des retinoides etant medie par RARa dans 

les cellules MCF-7, ces composes exercent leur inhibition 
par 1 1 intermediaire de ce recepteur, ce qui correspond a 
leur pouvoir t ranscr ipt ionne 1 RARa medie (cf. modeles HRLN 
20 et RARa-ERcassette ) . 

Tableau 22 
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C) 

Ces derives q P ^ 
pa * - tetrazole. Ie c ^°xyle est remplac . 

Les deux tvnp? h~ 

Ce RAR agoniste de. ha ■ . vermis d'evaluer 

16 qUe TTNPB (RAR 
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agoniste selectif). Les molecules derivees de CB28628 
apparaissent moms efficaces. Les molecules carboxylees 
(CB364 93 et CB1 6279) sont des agonistes partaels a 1 |IM 
pour les trois recepteurs RAR tandis que CB38416 est 
agoniste partiel pour RARa et RARp, mais complet pour RAR?. 
Ces molecules ont la propriete d'induire une 
transact ivat ion RAR mediee. Les composes comportant un 
tetrazole (CB92834 et CB77402) sont incapables de 
transact iver par 1 ' intermediate des recepteurs RAR. lis ne 
sont pas RAR agonistes. 

Tableau 23 



GAL-RAR 




P roduit 


Concent ration 
<Loq M) 


RARa <%) 


rarP m 


RARy {%) 


TTNPB 


-8 


100 


100 


100 


SRI (CB28628) 


-7 


103 


102 


106 


CB38416 


-6 


58 


51 


99 


CB36493 


-6 


38 


44 


50 


CB16279 


-6 


33 


47 


59 


CB92834 


-6 


8 


0 


2 


CB77402 


-6 


6 


0 


0 



b) Recepteurs chime r igues ERcassettes 
15 Comme rapporte dans le tableau 24 ci-dessous, le 

profil defini avec le modele RAR-ERcassette pour les 
derives cis (Z) differe du profil Gal-RAR. TTNPB 10 nM 
presente la transact i vat ion maximale induite par un 
agoniste synthetique RAR selectif. SRI (CB28628) est 
20 agoniste complet pour RARy- ERcassette et induit une 
suract ivat ion de RARCt-ERcassette et RARfi-ERcas set te a 1 )iM . 
Cette suract ivat ion traduit des proprietes panagonistes 
( RXR et RAR agoniste) . Les composes carboxyles (CB30382, 
CB38416, CB36493 et CB16279) induisent une t ransact ivat ion 
25 mediee par les trois recepteurs. Une suract ivat ion de RAR(J- 

ERcassette intervient avec ces molecules, ce qui traduit 
une activite RXR . Les derives cis (Z) carboxyles sont aussi 
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des panagon ist es . Les molecules comportant un tetrazole 
(CB92834 et CB77402) ne permettent pas de t r an s a ct i va t ion 
mediee par RARa-ERca s set t e et RARy-ERcasset t e . Cependant, 
une t ransact i vat ion partielle de RAR^-ERcasset te est 

5 constatee . Dans la mesure ou ces composes sont inactifs sur 

Ga 1 -RARp , cet effet agoniste partiel peut etre attribue a 

une activite RXR . De plus, 1 ' associa t ion de CB92834 ou de 
CB77402 avec un agoniste RAR specifique permet un 
suract i vat ion de l'effet de la molecule RAR seule pour les 
10 trois recepteurs RAR-ERcassettes , ce qui tend a confirmer 
l'activite RXR agoniste de CB92834 et de CB77402. 

Teb l eeu 34 



RAR-ERcassettes 


P rodui t 


Concent rat ion 
(Log M) 


RAROt ( % ) 


RARp ( % ) 


RARy <%) 


TTNPB 


-8 


100 


100 


100 




-8 


35 


88 


55 


SRI (CB28628) 


- 7 


95 


115 


87 




-6 


179 


183 


92 


CB30382 


-7 


12 


39 


29 




-6 


93 


130 


83 




-8 


0 


10 


4 


CB38416 


-7 


7 


57 


14 




-6 


65 


198 


62 




-8 


1 


0 


0 


CB36493 


-7 


15 


34 


5 




-6 


91 


205 


26 


CB16279 


-7 


6 


60 


15 




-6 


60 


118 


71 




-8 


0 


0 


2 


CB92834 


-7 


9 


36 


7 




-6 


11 


43 


0 




-8 


0 


0 


0 


CB77402 


-7 


1 


31 


0 




-6 


8 


37 


8 



15 2) Effet des molecules de la serie cis LZJ sur la 

prolifer ation est roaeno-induite - Lian ees cel lulaires MCF-7 
et T- 47ft- 

Le tableau 25 ci-dessous rapporte l'effet des 
derives cis (Z) sur la croissance des cellules T-47D qui 
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est evaluee apres 1 jours cie culture en presence 
d'estradiol 10~ 9 M par dosage de 1 ' ADN cellulaire. Les 
molecules carboxylees induisent une inhibition de I'ordre 
de 20 a 50% qui correspond a leur profil RARa agoniste 

5 partiel determine en t rans feet ions transitoires (Gal-RAR et 

RAR-ERcassette) . SRI (CB28628) agoniste complet, permet une 
inhibition de I'ordre de 70%, comparable a celle exercee 
par Am580. CB92834 est inactif sur une croissance 
est rogeno- induite . 

10 Tableau 25 



EFFET ANTIPROLIFERATIF T-47D 


PRODUIT 


Concentration 
(Log M) 


Croissance 
100% = E2 10~ 9 M 


SRI (CB28628) 


-6 


33 


CB36493 


-6 


68-78 


CB30382 


-6 


73-94 


CB38416 


-6 


50-60 


CB16279 


-6 


84 


CB92834 


-6 


94 



3) Activite t ransact i vat r ice des derives cis LZ1 

mediee par les recepteurs de I'acide retinoique = L : gn^ s 

15 cellulaires HRLN et HRL+N . 

a) Lianee HRLN. 

L'activite RAR agoniste des derives cis (Z) 
carboxyles (CB38416, CB30382, CB36493 et CB16279) constatee 
20 avec les modeles chimeriques est confirmee avec le modele 
HRLN, comme rapporte dans le tableau 26 ci-dessous. A 1 ^M, 

ces composes induisent une transact i vat ion proche de celle 
du TTNP B . Cependant, les modifications structurales 
ef fectuees sur ces derives entrainent, par rapport a la 
25 reference SRI (CB28628) une diminution d'af finite, et done 

d'ef f icacite RAR mediee. Les composes comportant un 
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tetrazole (CB92834 et CB77402) sont tres faiblement actifs, 
ce qui correspond a leur activite en RAR-ERca sse t te . 

Tableau 26 



TRANSACTIVATION HRLN 



Produit 


E max % 


TTNPB 


100 


SRI (CB28628) 


98 


CB30382 


102 


CB38416 


81 


CB 36493 


97 


CB92834 


21 


CB77402 


18 



b) J.innf-e HRL + N . 

La lignee HRL+N permet de mettre en evidence une 
activite RXB agoniste. Les resultats rapportes dans le 
tableau 27 ci-dessous sont correles a ceux obtenus avec le 
modele RAR-ERcassette. SRI (CB28628) est une molecule 
panagoniste. Elle induit un maximum de t ransact i vat ion 
superieur a celui du TTNPB. Les composes de la serie cis 
(Z) carboxyles (CB38416, CB16279) apparaissent comme des 
panagonistes, en accord avec les resultats constates en 
RAR-ERcassette, et provoquent une t r a n sa ct i vat i on 
superieure aux agonistes RAR selectifs (TTNPB) . Les 
molecules CB (Z) non cycliques comportant un tetrazole 
(CB92834, CB77402) permettent d'observer une faible 
transactivation, inferieure a celle du TTNPB. L • associat ion 
de CB92834 ou de CB77402 avec un agoniste RAR specifique 
induit une transactivation plus forte que celle observee 
pour chaque compose teste separement, ce qui correspond au 
profil RXR agoniste de CB92834 et CB77402 . 

Tableau 27 
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TRANS ACT I VAT I ON HRL+N 


Produit 


E max % 


TTNPB 


100 


SRI-CB28628 


158 


CB38416 


131 


CB92834 


42 


CB77402 


33 



La figure 3 en annexe represente la suract i vat ion 
par CB92834 de la t ransact i vat ion induite par un agoniste 
RAR selectif sur la lignee HRL+N . 

5 4) Effet anr i-AP-1 dps derives cis — LZJ — sur des 

cellules est roaeno-depen d antes activees Par le TFA ~ L i gnee 
rpHnlaire MTLN . 

La lignee MTLN activee par le TP A permet 
d'etudier l'effet des derives cis (Z) sur la voie AP-1. 

10 L 1 interpretation des resultats rapportes dans le tableau 28 
ci-dessous est basee sur les conclusions faites a partir 
des effets observes avec les molecules de references. Les 
activations de RARCX, RARy et RXRa medient un effet anti-AP- 
1 dans les cellules MCF-7 et il existe une additivite des 

15 effets de RAR et RXR . CB28628 presente un fort effet anti- 
AP-1 sur les cellules MCF-7. Comme LGD1069, cette molecule 
exerce une forte inhibition de part ses proprietes 
panagonistes . Toutes les molecules de la serie (Z) 
presentent un profil . inhibiteur de la voie AP-1. Les 

20 composes carboxyles (CB36493 et CB30382) a la concentration 
de 1 |IM exercent un effet inhibiteur comparable a celui de 
l'effet de CB28628. Ces derives panagonistes (cf. resultats 
RAR-ERcassettes et HRL+N) induisent un effet anti-AP-1 par 
activation des recepteurs RAR et RXR. CB92834 et CB77402 

25 presentent egalement un profil inhibiteur. L ' inhibition 

mesuree est de l'ordre de 20 a 30%, comparable a celie 
constatee pour LGD1069 10" 8 M (RXR selectif a cette 
concentration) . CB92834 et CB77402 sont des molecules anti- 
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AP-1 par 1 ' intermedia ire de RXR . En association avec un 
agoniste RAR selectif, on observe un effet anti-AP-1 
additif. Ces deux composes presentent done l'avantage 
d'exercer une transrepression de la voie AP-1 sans induire 
5 une activation de la transcription d'un gene controle par 

un RARE. 



EFFET ANTI-AP-1 MTLN 


Produit 


Concentration 


Inhibit ion 




(Loq MJ 


(%) 


TTNPB 


-8 


26-53 


CB28628 


-7 


40 




-6 


58 


CB30382 


-7 


21 




-6 


42-47 


CB38416 


-7 


7-14 




-6 


21-25 


CB36493 


-7 


26 




-6 


38-46 


CB16279 


-6 


23-26 


CB92834 


-7 


4-9 




-6 


20-23 


CB77402 


-7 


21-23 




-6 


30-33 



10 La figure 4 represente 1 ' addit ivite de I'effet 

inhibiteur anti-AP-] sur la lignee MTLN de CB77402 et de 
Am580 . 

5) LLLzi anti-es.trQq6nique de^s derives LZl 

15 SAUL di^S cellules est rogeno-dependanr.es activees par 

1 'estradio l - Lignee MELN . 

L ' ut i 1 i sat ion des molecules de reference a permis 
de montrer que I'effet ant i-est rogenique des retinoides est 
medie par RARa. L 'action ant i -est rogen ique des derives cis 

20 (Z) evaluee avec la lignee MELN , activee par 1 'estradiol 

10~9 ^, suit leur profil RARa. Comme rapporte dans le 

tableau 29 ci-dessous, les derives carboxyles (CB36493, 
CB38416, CB30382 et CB1 627 9), pa r t ie 1 1 ement agonistes, 
permettent. une transrepression d'un gene controle par un 
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ERE . C392834 et CB77402 sont inactifs, ce qui est en 
parfait accord avec leur incapacite a activer RAROt . 

Tableau 29 



EFFET ANT I -ESTROGEN I QUE MELN 


Produit 


Concentration 
(Loq M) 


Inhibition 
(% ) 


TTNPB 


-8 


30-41 


SRI (CB28628) 


-7 
-6 


31 
29-41 


CB30382 


-7 
-6 


0 

2-20 


CB38416 


-7 
-6 


0 

19 


CB36493 


-7 
-6 


0 

17-32 


CB73069 


-6 


17-21 


CB16279 


-6 


32 


C592834 


-6 


0 


CB77402 


-6 


0 



5 

6) Conclusion . 

Les derives de l'invention de sene cis (Z) 
presenters des proprietes tres interessant es . Les composes 
CB92Q34 et CB77402 presentent une activite RXP specitique, 

10 en comparaison aux molecules cis (Z) carboxylees qui sont 

panagonistes (CB36493, CB30382, CB38416, CB16279). Ainsi, la 
substitution du carboxyle par un radical tetrazole entraine 
une perte d'activite RAR et permet d'orienter ces molecules 
vers une specificite RXR . Ces composes exercen* un effet 

15 inhibiteur sur la voie AP-1 et sont inactifs sur la 

transcription d 'un gene controle par un RARE. Leur 
association avec une molecule RAR specirique permet 
d'optimiser 1 'effet anti-AP-1 de ces molecules. 

20 D'autres caracteristiques et avantages de 

1 'invention apparaitront a la lecture des exemples qui 
suivent concernant la preparation et 1 'analyse de composes 
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de reference et de derives de 1' invention, etant er.tendu 
que ces exemples ne sauraient etre interpreters comme 
tendant a reduire la portee des revendicat ions . 



Exemple 1 



Preparation de l'acide LEJ 1^_UL 



( s. 6. 7 . 8-tpt.rahvdro'3. 5. 5. 8. 8 -pe ntamef hvl-2- naphr,fl l enyl) - 2- 

pro penvllhenzoiau e (CB7180?) de formule 




COOH 



a ) Preparation d u 2 > !?-d K h 1 p r p- 2 r ^~ 

dimethv lhexane ; 

A une solution de 2 , 5-dim6thy 1-2 , 5-hexanedio 1 
(20,0 g, 136,8 mmol) dans 250 ml de dichlorcmet hane est 
additionne a l'ambiante du chlorure de thionyle (25 mi, 
341,8 mmol). Le milieu reactionnel jaunit et on poursuit 
l'agitation pendant 4 h. L ' avancement de la reaction est 
controle par chromatographie sur couche mince (CCM) (eluant 
ether:ether de petrole - 50:50). En fin de reaction, on 
additionne 250 ml d'eau distillee, decante et la phase 
organique est neutralisee par 2 x 250 ml d'une solution de 
NaHC03 10%. On seche alors par MgS04, filtre et evapore a 
sec. On obtient 18,37 g (Rdt brut = 73%) d'un solide ie 
2, 5-dichloro-2, 5-dimethy lhexane . 

RMN 1 H 200 MHz (CDCI3) : 1,57 (s, 12H, Me); 1,92 

(s, 4H, -CH2-) - 

b) Preparation du 1 , 1 , 4 , 4, 6 . 7-he Xfl lPCt h Y 1 " 1 ■ 2 , 3 ,4 - 

tetrahydronaphtalene ; 

Dans un tricol de 250 ml muni d'un refrigerant, 
d'une agitation magnetique et d'un thermometre, on pese du 
trichlorure d'aluminiun (3,0 g, 22,5 mmol). On additionne 
70 ml de o-xylene (Aldrich) puis avec une ampoule a brome 
on additionne une solution de 2 , 5 - d i c h 1 o r o- 2 , 5 - 
dimethylhexane prepare a l'etape precedente (15,00 g, 81,9 
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mmol) dans 30 ml de o-xylene. On chauffe a 100°C le milieu 
reactionnel pendant 3 h, il y a un important degagement de 
HC1 et le milieu reactionnel devient rouge sombre. Apres 
ref roidissement du milieu reactionnel, celui-ci est verse 

5 sur un melange eau-glace (200 ml), on extrait par de 

1 - ether (3 x 80 ml), lave par une solution saturee de 
NaHC03 (2 x 150 ml), seche la phase etheree par MgSO<j , 
filtre et evapore. Le produit brut est purifie par 
distillation sous vide, on obtient 15,20 g d'un solide le 

10 1,1,4,4, 6, 7-hexamethyl-l, 2, 3, 4-tet rahydronaphtalene (Rdt = 

86%) . 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 1,31 (s, 12H, 1-Me et 4- 
Me); 1,71 (s , 4H, -CH 2 -); 2,26 (s, 6H, 6 et 7 Me); 7,11 
(s, 2H, ArH) . 

15 c) Preparation du 6-br o m o m e t h V I - 1.1.4, 4,7- 

pentamethvl-l, 2, 3, 4 -t et rah v dronaphta lene de formule ; 

Une solution de 1 , 1 , 4 , 4 , 6, 7-hexame t hy 1 - 1 , 2 , 3 , 4 - 
t et rahydronaphtalene (6,91 g, 31,9 mmol), de NBS (5,97 g, 
33,5 mmol), de peroxyde de benzoyle (0,22 g, 0,9 namol) dans 

20 100 ml de CCI4 est portee a reflux pendant 5 h . La solution 

est alors refroidie, concentree a 1 ' evaporat eur rotatif, 
reprise a l'ether (100 ml), filtree pour eliminer le 
succinimide forme (le succinimide etant lave a l'ether) et 
concentree. On obtient 8,80 g d'un produit brut compose 

25 ( RMN 1 H 200MHz) d' environ 30 I de 1 , 1 , 4 , 4 , 6 , 7-hexamet: hy 1- 

1 , 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene, d'environ 65 : o ae 6- 
bromomethyl-1, 1,4,4, 7-pentamethy 1- 1 , 2,3,4- 

tet rahydronaphtalene desire et d'environ 5 1 de compose 
dibrome correspondant . Ce produit brut sera utilise tel 
30 quel pour la formation du sel de phosphonium correspondant. 

RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,27 ( S , 12H, 5,8- 
C H 3 ) ; 1,67 (s , 4H, 6,7-CH2~); 2,36 (s p 3H P ArMe); 4,50 
(s, 2H, BnzH) ; 7,05 (s, 1H, ArH ortho Me); 7,2? (s, 1H, 
ArH meta Me) . 
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d) Preparation du bromure de ( 5 , 6 , 7 , 8~t et, rahvdro- 
3. 5, 5, 8, 8-pentamethvl-2-naphtalenvl) -methvl 
triphenv lphosphonium de formule : 

Le 6-bromomethyl-l, 1, 4 , 4 , 7-pentamethyl-l, 2 , 3, 4 - 
5 tetrahydronaphtalene brut (8,80 g , environ 

32 mmol) prepare precedemment est melange avec de la 
t r iphenylphosphine (10,1 g, 38,4 mmol) en solution dans 50 
ml de dichloromet hane pendant 24 h, puis dilue a 1 'ether 
ethylique (200 ml). Le bromure de ( ( 5, 6, 7 , 8-tet rahydro- 

10 3,5,5,8, 8-pentamethyl-2-naphtalenyl) methyl ] 

t r ipheny lphosphon ium precipite, est filtre et lave 
abondamment a l'ether. On obtient 10,72 g de cristaux 
blancs, le bromure de ( 5 , 6 , 7 , 8- tet rahydro- 3 , 5 , 5 , 8 , 8- 
pent amethy 1 -2-naphta leny 1 ) -me t hy 1-t r ipheny lphosphon ium ( Rdt 

15 = 60%) apres sechage . 

RMN -*-H 200MHz (CDCI3) : 0,74 (s, 6H, 5-CH3); 1,15 (s, 6H, 8- 
CH3); 1,52 (s large, 2H, 6-CH2); 1,56 (s large, 2H, 7-CH2>; 
1,56 (s, 3H, ArMe) ; 4,98 (d, 2H, -CH2~P J 16,8Hz); 6,77 (s, 
1H, ArH J 2,8Hz); 6,84 (s, 1H, ArH); 7, 78-7,4 6 (m # 15H, 

20 ArH) . 

e) Preparation Oe_s LEJ el LZJ 4 - [ 1 - ( & , e , 1 , 8 - 

tetrahvdro-3, 5,5, 8 , 8-pentamet hvl-2-napht a len yl ) -2- 
prope'nyl 1 benzonit riles de formules : 




25 (E) (Z) 

Une solution de bromure de ( 5, 6, 7 , 8-tet rahydro- 
3, 5,5,8, 8-pentamethyl-2-naphtalenyl) -methyl 

t r ipheny lphosphon i urn (3,65 g, 6,5 mmol) prepare 
precedemment de NaH (Aldrich, 6,0 mmol) provenant de 0,24 g 
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d'une dispersion de 60* de NaH dans l'huile dans 5 ml de 
DMSO anhydre est agitee sous argon pendant 30 min, puis est 
ajoutee une solution de 4 -cyanoacet ophenone (1,45 g, 10,0 
mmol) dans 5,5 ml de DMSO. La solution est agitee pendant 6 
5 ha i'ambiante puis versee sur de la glace (100 g) . On 

extrait alors a l'ether (5 x 100 ml). Le produit brut est 
purifie par chromat ographi e eclair sur silice (eluant ether 
de petrole pur) puis de nouveau purifie par chromatographie 
eclair sur silice (eluant ether : ether de petrole = 1 : 

10 99) afin de separer les isomeres. On obtient 0,25 g d'un 

solide blanc (2) 4-(-l-(5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5,8,8- 
pentamet hy 1-2-naphtaleny 1 ) -2-propenyl ] benzonit r i le (Rdt = 
14%) puis 0,20 g d'un autre solide blanc le ( E ) 4-[-l- 
(5,6,7, 8-tet rahydro-3, 5,5,8, 8-pentamethy 1-2-napht a len yl ) -2- 

15 propenyljbenzonitrile (Rdt = 11%) et 0,18 g d'un melange 

des deux isomeres (Rdt = 10%) . 
Isomere (E) : 

RMN ^ H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 1,28 (s, 12K, 5,8-CH3); 
1,68 (s, 4H, 6,7-CH2-); 2,16 (d, 3H, Me vinylique J 0,8Hz); 
20 2,24 (s, 3H, ArMe); 6,91 (s large, 1H, H vinylique); 7,13 

(s, 1H, ArH ); 7,16 (s, 1H, ArH) ; 7,62 (s, 2H, ArH meta au 
CN) ; 7,63 (s, 2H, ArH ortho au CN) . 
Isomere (2) : 

RMN*H 200MHz (CDCI3) : 0,78 (s, 6H, 5-Me); 1,20 
25 (s, 6H, 5,8-Me); 1,40-1,60 (m, 4H, 6,7-CH2>; 2,21 (d, 3H, 

Me vinylique J 1,5Hz); 2,25 (s, 3H, ArMe); 6,51 (s, 1H, ArH 
); 6,59 (s large, 1H, H vinylique); 7,00 (s, 1H, ArH); 7,19 
(d, 2H, ArH meta au CN J 8,4Hz); 7,46 (d, 2H, ArH ortho au 
CN J 8 , 4Hz ) . 

30 f ) Preparation de l'acide (E) 4-fl-(5.6,"?,e- 

tetrahvdro-3. 5.5.8, 8-oentamethvl-2-naphtalenvl ) -2- 
propenyl 1 benzoique (compose CB718Q21 de formule u 
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COOH 



Une suspension du derive (E) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-3, 5, 5, 8, 8-pentamethy 1-2-naphtalenyl ) -2- 
propenyllbenzonitrile (0,22 g, 0,64 mmol) prepare 
precedemment en solution dans de la potasse (0,94 g, 16,8 
mmol) hydroethanolique (H2O 0,55 ml et EtOH 3,3 ml) est 
chauf fee a 70°C sous agitation magnetique pendant 6 h. 
L ' avancement de la reaction est suivi par HPLC . Apres 
ref roidissement du milieu react ionnel f on reprend a i'eau 
(50 ml), acidifie par HC1 IN, extrait a l'ether (4 x 20 
ml), seche la phase etheree par MgSO^, filtre et evapore 
pour obtenir un produit brut que 1 'on purifie par lavage a 
l'hexane. Apres sechage a 50°C (3 h) au dessiccateur a 
vide, on obtient 0,18 g (Rdt = 75 %) d'un solide 
blanchatre, l'acide (E) 4-[-l-(5,6,7,8-tetrahydro- 
3,5,5,8, 8-pentamethy 1-2-naphtalenyl) -2-propeny 1 ] benzoique 
pur . 

F (°C) = 209-210 (dec . ) . 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 1,29 (s, 12H, 5,8-CH 3 ); 
1,69 (s, 4H, 6,7-CH2); 2,19 (d, 3H, Me vinylique J 1,1Hz); 
2,26 (s, 3H, ArMe) ; 6,95 (s large, 1H, H vinylique); 7,13 
(s, 1H, ArH ) ; 7,19 (s, 1H, ArH) ; 7,63 (d, 2H, ArH meta au 
COOH J 8,4Hz); 8,11 (d, 2H, ArH ortho au COOH J 8,4Hz). 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite) : 362 (M + , 79%); 
347 (M + -CH3, 100) . 

HRMS EI 70 eV : M t r = 362,2220 pour C25H3OO2 M t h 

362,224 6 

HPLC : Colonne ODS, Ultrasphere, 5 |i, 250 x 4,6 
mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, debit 1 ml/min, eluant 
MeOH : H2O = 90 : 10 + 0,1% TFA, acide (compose CB71802) tr 
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- 11,4 mm 99,0% ; impuretes tr = 8,0 min 0,5% et tr = 9,0 
min 0,3%. 

IP. (pur, cm" 1 ) : 34 00-2500; 2 958; 1 688, 1604, 
1420, 1288, 1186, 1124, 1066, 1016, 908, 850. 

5 

Exemple 2 : Preparation de l 'acide LZJ 4- [ 1- 

(5. 6, 7. 8-tet rah ydro-3. 5, 5> 8> 8-pentamethvl-2-naP hta^enyl) -2- 

pro penvl IbenzoiQue (compo se CB327Q6) de formule ; 




10 Une suspension du derive (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 

tetrahydro-3 ,5,5,8, 8-pentamethy 1-2-naphtaleny 1 )-2- 
propeny 1 jbenzonitrile (30 nig, 0,08 mmol ) prepare 
precedemment , dans de la potasse (0,21 g, 3,84 mmol) 
hydroethanolique (H20 0,11 ml et EtOH 0,7 ml) est chauffee 

15 a reflux sous agitation magnetique pendant 6 h . On evapore 

l'eth'anoi a l'evaporateur rotatif, reprend a l'eau (20 ml), 
acidifie par HC1 IN, extrait (5 x 40 ml) a l'ether, seche 
la phase etheree sur MgSO^ , filtre et evapore. Le produit 
est recristallise dans 1'hexane, filtre et seche. On 

20 obtient 110 mg d'un solide blanc, l'acide (Z) 4-[l- 
(5,6,7, 8-tetrahydro-3, 5,5,8, 8-pentamethyl-2-naphtaleny 1 ) -2- 
propeny 1 ] benzoique (compose CB32706) (Rdt = 95%). 
F (°C) = 185. 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 0,76 (s, 6H, 2 Me); 1,20 
25 (s, 6H, 2 Me); 1,40-1,60 (m, 4H, 2 -CH2-); 2,23 (d f 3H, Me 

vinylique J 1,3 Hz); 2,25 (s, 3H, Me); 6,57 (s, 2H, ArH); 
6,99 (s, 1H, H vinylique); 7,20-7,30 (m, 2H, ArH); 7,90 (d, 
2H, ArH, J 8Hz) . 
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MS EI 70ev <m/z, I intensite) : 362 (M , 69,5 %); 
347 (100) ; 149 (13) . 

HPLC : Colonne OD5, Ultrasphere, 5 \i, 250 x 4,6 

mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, debit 1 ml/min, eluant 
MeOH:H20 = 90:10 + 0,1% TFA, debit 1 ml/min, acide 
(CB32706) tr - 12,1 min 99,2%. 

IR (cm" 1 ) : 2926; 1688; 1606; 1418; 1280. 



10 



15 



20 



25 



Exemple 3 : Preparation du (E) 5- H - f 1- (5. 6. 7 . 8- 

tet rahydro-3, 5,5,8, 8-pentamet hy 1-2-naphtaleny 1 ) -2- 
propenyl 1 phenyl] -1 tf-tet razole (compose CB40747) de formule: 



N — N 




30 



A une solution des (E) et (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-3, 5,5,8, 8-pentamet hy 1-2-naphta leny 1 ) -2- 
propenyl J benzonitr iles prepares precedemment {0,32 g, 0,93 
mmol) dans du toluene anhydre (5 ml), on additionne 
successivement de l'oxyde de dibutyletain (23 mg, 10% mol) 
et de l'azoture de trimethylsilyle (0,247 ml, 1,86 mmol, 2 
eq . ) . Le milieu react ionnel est chauffe 16 h a reflux 
(110°C) sous atmosphere d'argon et agitation magnetique. On 
precipite avec du chloroforme rectifie pour obtenir apres 
filtration 31 mg d'un solide blanc le (E) 5- [ 4- [ 1- ( 5 , 6, 7 , 8- 
tet rahydro-3, 5, 5, 8, 8-pentamethy 1-2-napht alenyl ) -2- 
propeny 1 ) pheny 1 ] - 1 tf-tet razole (compose CB40747) pur apres 
sechage au dessiccateur sous vide (avec P2O5) . 

F (°C) - 256-258 (dec . ) . 

RMN ^ H 200 MHz ( DMSO-D5 ) : 1,24 (s, 12H, 5 et 8- 
Me); 1,64 (s, 4H, -CH2"); 2,15 (d, 3H, Me J 0,7 Hz); 2,2] 
(s, 3H, Me); 7,02 (s, 1H, H vinylique); 7,16 (s, 2H, ArH ) ; 
7,81 <d, 2H, ArH meta au tetrazyl J 8,4Hz); 8,05 (d, 2H, 
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ArH ortho au tetrazoyl J 8,4Hz). Pic H 2 0 a 3,30; pic DMSO 
2,48. 

MS EI 70 eV <m/z, % intensite) : 386 <M+, 100%); 
371 (29), 359 (21), 358 (71), 343 (25), 328 (11), 327 (19), 
5 312 (17) . 

HMRS EI 70 eV: M t r = 386,2450 pour C25H30 N 4 M t h = 

386, 2470. 

HPLC : Colonne ODS, Ultrasphere, 5 |l, 250 x 4 ,6 
mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, eluant MeOH : H2O = 
10 90:10 + 0,1% TFA, debit 1 ml/min, tetrazole (CB40747) tr = 

9,10 min 97,9^o, impurete tr = 6,75 man 1,53%. 

Exemple 4 : Preparation du L2J 5~ f 4 - f I - ( 5 * 6 < 7 , 8~ 

tetrahvdro-3. 5,5. 8 . 8 -pentamer h v 1 -2-naPht a lenvl ) ~2~ 
15 propenvllphenvll-l^tetra zole (compose CB61692) de fprmule: 




A une solution du (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- tet rahydro- 
3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-2-naphtalenyl ) -2- 

propenyl ] benzonitrile precedent (0,24 g, 0,70 mmol) dans du 
20 toluene anhydre (1,4 ml), on additionne success ivement de 

I'oxyde de dibutyletain (22,3 mg, 0,09 mmol, 10% mol) et de 
l'azoture de t r ime t hy 1 s i 1 y 1 e ( 0,19 ml, 1,40 mmol). Le 
milieu reactionnel est chauffe 23 h a reflux (110°C) sous 
atmosphere d'argon et agitation magnetique. Apres 
25 ref roidi ssement du milieu reactionnel, on evapore le 

toluene et purifie le produit brut par chromatographic 
eclair sur silice (eluant dich lor omet hane : methanol = 90 : 
10). On obtient 0,30 g d'un produit que 1 ' on dissout dans 
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un minimum de chloroforme ei precipite par de 1' hexane . 
Apres filtration et lavage a 1' hexane puis sechage au 
dessicateur, on obtient 0,18 g d'un solide blanc, le (Z) 5- 
[ 4- [ 1- < 5, 6, 7, 8-tetrahydro-3, 5,5,8, 8-pentamethy 1-2- 
5 naphtalenyl) -2-propenyl ] phenyl ] -lW-tetrazole (CB61 692) (Rdt 

= 66%) . 

F (°C) = 210. 

RMN X H 200 MHz ( DMSO-D £ ) : 0,68 (s, 6H, Me); 1,15 
(s, 6H, Me); 1,30 (s, 4H, -CH2~); 2,23 (d, 6H, Me); 6,54 
10 (s, 1H, ArH) ; 6,59 (s large, 1H, H vinylique) ; 7,31 (s, 1H, 

ArH); 7,35 (d, 2H, ArH meta au tetrazole J 8,2Hz); 7,90 (d, 
2H, ArH ortho au tetrazole J 8,2Hz). 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite) : 386 <M + , 100%); 
371 (31), 359 (21), 358 (73), 343 (29), 328 (16), 327 (21), 
15 312 (21) . 

HMRS EI 70 eV; M t r - 386, 24 66 pour C25H30N4 M t h = 

386, 2470 . 

HPLC : Colonne ODS, Ultrasphere, 5ji, 250 x 4,6 
mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, debit 1 ml/min ; eluant 
20 MeOH : H2O = 90:10 + 0,1% TFA, tetrazole (CB61692) tr - 8,8 

min 98,1%, impuretes tr = 8,0 min 0,3% et tr - 12,0 min 
1,6%. 

Exemples 5 et 6 : Preparation des acides (EJ £JL 

25 (Z) 4-fl-(3' . 4' -dihydro-4' . 4 ' -dimet hvl- 1 / . 1 ' -diox vde-2 ' H- 1 ' - 

benzothiopyran-6' -yl ) -2-propen yl 1 benzoiaue (CQtPPQSes CB39356 

St CB72484) <je fgrmyl^s ; 




COOH 



30 
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<Z) 

a) Prppa rat ion du „ 3 -methy l fc>ut-2-eny l -4' - 

bromopheny I suif ure . 

5 A une solution d'hydrure de sodium a 60% en 

dispersion dans I'huile minerale (3,2 g, 80 mmol) dans 31 
ml de THF anhydre, on ajoute goutte a goutte a temperature 
ambiante une solution de 4-bromot hiophenol (12,7 g, 61 
mmol) dans 18,5 ml de THF anhydre. On laisse agiter a 

10 temperature ambiante 30 mm, puis on ajoute une solution de 

l-bromo-3-methyl-but-2-ene (7,7 ml, 67 mmol) dans 15,5 ml 
de THF anhydre et de 1'iodure de sodium (1,83 g, 12 mmol). 
Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 12 h. On hydrolyse a 0°C avec 30 ml d'eau. Apres 

15 retoqr a temperature ambiante, on extrait a 1' ether (5 x 50 

ml), seche sur MgSO^ et evapore les solvants. On obtient 
18,23 g d'une huile jaunatre, le 3-methy lbut-2-eny 1-4 ' - 
bromophenylsulf ure (Rdt brut = 100%) . 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 1/60 (s, 3H, Me); 1,70 (s, 

20 3H, Me); 3.50 (d, 2H, -CH2~ J 7,7Hz); 5,20-5,30 <m, 1H, H 

vinylique); 7,13-7,24 (m, 2H, ArH); 7,33-7,39 (m, 2H, ArH) . 

b) Preparat ion du 6-bro mo-4 , 4-dimethvl-3, 4 - 
d i hydro- 2H -1 -ben zot.hiopvrane . 

A une solution du 3 -me t h y 1 bu t - 2 - e n y 1 - 4 ' - 
25 bromophenylsulf ure brut prepare a I'etape precedente (18,23 

g, 61 mmol) dans 600 ml du di ch 1 or ome t hane , on ajoute a 
-10°C du trichlorure d'aluminium (8,9 g, 67 mmol). Le 
milieu reactionnel est agite a cette temperature pendant 3 
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h, puis verse sur 500 ml d' un melange eau-glace volume a 
volume. On extrait au dichloromethane et la phase organique 
est lavee par une solution aqueuse saturee en NaHC03, puis 
sechee sur MgSO^, filtree et evaporee. Le produit brut est 
purifie par chroma t ographie eclair sur silice (eluant ether 
de petrole : ether ethylique = 100 : 5. On obtient 12,62 g 
d' une hui le , le 6-bromo-4 , 4-dimethyl-3, 4-dihydro-2tf-l- 
benzothiopyrane (Rdt = 80%) . 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 1,30 <s, 6H, 2 Me); 1,80- 
2,00 (m, 2H, -CH2-); 2,80-3,05 <m, 2H, -CH2-S) ; 6,85-7,60 
£m, 3H, ArH ) . 

c) Preparation du 6-formyl-4,4-dimethvl-3,4- 
dihydro-2fl-l-be nzothiopyrane . 

A du magnesium (0,30 g, 12 nunol) dans 1 ml de THF 
anhydre, on ajoute a 66°C du 6-br omo- 4 , 4 -d lme t hy 1- 3 , 4 - 
dihydro-2H- 1 -benzot h iopyrane prepare a l'etape precedente 

(b) (2,62 g, 10 mmol) en solution dans 5 ml de THF anhydre. 
On agite au reflux du THF jusqu' a consommation quasi- 
complete du magnesium (30 min). Le milieu reactionnel est 
ensuite refroidi a -10°C et on ajoute a cette temperature 
de la N-formylmorpholine 

(1,2 ml, 12 mmol) dans 2 ml de THF. A la fin de 1 '-addition 
le milieu reactionnel est porte a temperature ambiante 
pendant 1 h. Apres hydrolyse par 10 ml d'une solution 
aqueuse saturee de NH4CI a 0°C et extraction a l'ether 
ethylique (5 x 30 ml), la phase organique est sechee sur 
MgS04, filtree et evaporee. Le produit brut est purifie par 
chromat ographie eclair sur silice (eluant ether de petrole 

: ether ethylique : 100 : 5) . On obtient 2,00 g du 6- 
formyl-4, 4 -d imethy 1 - 3 , 4-dihydro-2//- 1-benzoth iopyrane (Rdt = 

61%) . 

RMN 1 H 200MHz (CDC 1 3 ) : 1,60 (s, 6H, 2 Me); 1,90- 
2,00 (m, 2H, -CH2-); 3,00-3,10 <m, 2H, -CH 2 -S); 7,10-7,25 
(m, 1H, ArH); 7,45-7,55 (m, 1H, ArH); 7,60 (m, 1H, Ar-H); 
9,85 (s, 1H CHO) . 



WO 97/26237 



PCT/FR97/00079 



83 

d) Preparation du 6- (hvdrox ymet hvl ) -4 . 4 -cUmethvl- 
3 r 4 -dihvdr o- 2 H-l -benzothiopyrane , 

A une solution du 6- f o r my 1 - 4 , 4 - d i me t hy 1 - 3 , 4 - 
dihydro-2H-l-benzothiopyrane precedent (2,00 g, 9,7 mmol) 

5 dans 20 ml d'ethanol, on ajoute a 0°C du borohydrure de 

sodium ( N aBH 4 ) (0,36 g, 9,7 mmol). L'agitation est 
poursuivie a cette temperature 30 min . Apres evaporation de 
l'ethanol, on reprend par 100 ml d'ether ethylique et on 
acidifie par une solution aqueuse de HC1 3N jusqu'a pH = 1 . 

10 On extrait a 1'ether, seche sur MgS04, filtre et evapore 
les solvants. Le produit brut est purifie par 
chromatographie eclair sur silice (eluant ether de petrole 
: ether ethylique : 100 : 10). On obtient 1,85 g du 6- 
(hydroxymethyl ) -4 , 4 -dimethyl -3 , 4-dihydro-2tf- 1- 

15 benzothiopyrane (Rdt = 92%) . 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 1,30 (s, 6H, 2 Me); 1,90 - 
1,96 <m, 2H, -CH2-); 2,97-3,03 (m, 2H, -CH 2 "S) ; 4,56 <s, 
2H, BnzH); 6,96-7,07 <m, 2H, ArH); 7,23-7,33 (m, 1H, ArH) . 

e) Preparation du 6- (bromomethy l )-4,4~dimethvl- 
20 3. 4 -din vdro- 2 rt-1 -benzothiopyrane , 

A une solution 6- ( hydroxymet hy 1 ) - 4 , 4 -dime t hy 1- 
3, 4-dihydro-2#-l-benzothiopyrane precedent (1,85 g, 8,9 
mmolj dans 6,2 ml de toluene anhydre, on ajoute, goutte a 
goutte, a la seringue entre 20 et 25 °C du tribromure de 

25 phosphore, (1 ml, 10,7 mmol). On laisse agiter a 

temperature ambiante 1 h. On hydrolyse a 0°C par de la 
glace puis par de l'eau, on extrait a 1'ether ethylique, 
seche sur MgS04 filtre et evapore les solvants. On obtient 
2,14 g du 6- (bromomethyl) -4,4-dimethyl-3, 4-dihydro-2tf-l- 

30 benzothiopyrane (Rdt brut = 88%) . 

RMN 1 H 200MHz (CDC 1 3 ) : 1,30 (s, 6H, 2 Me); 1,89- 
1,95 (m, 2H, -CH2-); 2,97-3,03 <m, 2H, -CH 2 -S); 4,44 (s, 
2H, BnzH); 7,03 (s, 2H, ArH); 7,33 (s, 1H, ArH}. 

f ) Preparation du bromure d£ ( 4 , 4-diffletnyl-3, 4- 

35 dihydro-2H-l-benzothiopyranvl ) -6 -methvlt r iphen v Iphosphonium , 
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Le 6- (bromomethyl) -4, 4 -dime thy 1-3 , 4 -d i hydro- 2H- 1 - 
benzot hiopyrane de I'etape precedente (2,14 g, 7,8 mmol) 
est melange a temperature ambiante avec de la 
t riphenylphosphine (2,529, 9,6 mmol) en solution dans 7 ml 

5 de dichloromethane pendant 18 h, puis dilue a l'ether 

ethylique (50 ml). Le bromure de ( 4 , 4-dimet hy 1 - 3 , 4 -dihydro- 
2H-1 -benzot hiopyranyl-6-methy It riphenylphosphonium 
precipite, est filtre et lave abondamment a l'ether. On 
obtient 4,36 g de cristaux biancs qui sont seches au 

10 dessiccateur et utilises tels quels (Rdt brut =-- 100%) . 

RMN ^ H 200MHz (CDC 1 3 ) : 1,00 (s, 6H, 2 Me); 1,76- 
1,82 (m, 2H, -CH2-); 2,89-2,95 (m, 2H, ~CH 2 -S); 5,23 (d, 
2H, BnzH, J 14Hz); 6,60-6,70 (m, 1H, ArH); 6,80-6,85 (m, 
1H, ArH); 7,15 <m, 1H, ArH); 7,55-7,85 (m, 15H, -PPh 3 ). 

15 a) Preparation des (E) at L£J 4- [ 1- (3' , 4' - 

dihydro-4' . 4 ' -dimet hy 1-2 ' H- 1 ' -ben zot hiopyran- 6 ' -vl) -2- 



p ropenyllbenzonitriles d e formules respective : 




20 Une solution de bromure de ( 4 , 4 - d i me t h y 1- 3 , 4 - 

dihydro-2fl-l-benzothiopyrany 1 ) -6-methy It r iphenyl 
phosphonium de I'etape precedente (2,41 g, 4,5 mmol), de 
NaH (Aldrich, 4,1 mmol) provenant de 0,16 g d'une 
dispersion de 60% de NaH dans l'huile dans 2,5 ml de DMSO 

25 anhydre est agitee sous argon pendant 20 minutes, puis est 

ajoutee une solution de 4 - cyanoacetophenone (0,54 g, 3,75 
mmol) dans 5 ml de DMSO. La solution est agitee pendant 24 
h a 1'ambiante puis versee sur de la glace (70 g). On 
extrait alors a l'ether (5 x 50 ml,). Le produit brut est 
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alors purifie par chromat cgraph ie eclair sur silice (eluant 
erher de pet role : ether ether ethylique ^ 100 : 10) . On 
obtient 0,24 g d'un solide pur, le (E) 4- [ 1 - ( 3 ' , 4 ' -dihydro- 
4 ' , 4 ' -dimethyl-2' H-l ' -benzothiopy ran- 6 ' -yl ) -2- 
5 propenyl ] ben zoni t r i le (Rdt = 20%) et 0,13 g d'un solide, le 

< Z ) 4-[l-(3',4'-dihydro-4' , 4' -dimethyl-2' H- 1' - 
benzothiopyran-6'-yl)-2-propen-yl) benzonitrile (Rdt 
11%) . 

Isomere (E) : 

10 RMN ^ H 200MHz {CDCI3 ) : 1,33 (s, 6H, 2 Me); 1,93- 

1,99 <m, 2H, -CH2-); 2,26 (s, 3H, Me vinylique); 3,03-3,06 
<m, 2H, -CH2-S) ; 6,83 (s, 1H, H vinylique); 7,07 (m, 2H, 
A r H ) ; 6,78-6, 87 <rn, 2H, ArH); 7,33 (s, 1H, A r H ) ; 7,50-7,70 
(m, 2H, ArH) . 
15 Igomgre (% ) : 

RMN 1 H 200MHz ( CDC1 3 ) : 1,10 (s, 6H, 2 Me); 1,56- 
1,86 (m, 2H, -CH2-); 2,16 (s, 3H, Me vinylique); 2,90-2,96 
(m, 2H, -CH2-S); 6,46 (s, 1H, H vinylique); 6,60 (dd, 1H, 
ArH J 1,9Hz J 8,1Hz); 6,78-6,87 (m, 2H, ArH); 7,28 (dd, 2H, 
20 ArH J 1,8Hz, J 6,8Hz); 7 f 54 (dd, 2H, ArH J 1,8Hz J 6,8Hz). 

h) Preparation du (E) 4 - f 1- ( 3 ' , 4 ' -dihydro-4 ' . 4 ' - 
dimethyl- 1 ' . 1 ' -dioxyde-2' ' -benzothiopy ran- 6 9 -vl ) -2- 
prope'nyl ] benzon it r i le de formule : 




CN 



25 A une solution du (E) 4 - [ 1 - ( 3 ' , 4 ' -d i hydro- 4 ' , 4 9 - 

dimethyl-2' H-l ' -benzothiopy ran- 6' -yl ) -2 -propenyl ] 
benzonitrile precedent (0,24 g, 0,75 mmol) dans 7 ml de 
chloroforme, on ajoute de l'acide met achloroperbenzoique a 
70-75% (0,37 g, 1,5 mmol) a 0°C . L'agitation est poursuivie 

30 a cette temperature 2 h 30. Le milieu reactionnel est dilue 

par 15 ml de chloroforme puis lave avec une solution 
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10 



15 



20 



25 



aqueuse de Na 2 C0 3 a 5% (3 x 5ml). La phase organique est 
sechee sur MgS04 , filtree puis evaporee. On obtient 0,25 g 
d'un solide, le (E) 4 - [ 1 - ( 3 ' , 4 ' -dihydro- 1 ' , 1 ' -dioxyde- 
4' , 4 ' -dime thy 1-2' tf-1' -benzothiopyran-6' -yl) -2- 
propenyl ] benzonitrile (Rdt brut = 96%). 

RMN^H 200MHz (CDCI3) : 1, 41 (s, 6H, 2 Me); 2,23 (S, 
3H, Me vinylique); 2,37-2,45 (m, 2H, -CH 2 -); 3,36-3,42 

(m, 2H, CH2-S); 6,85 (s, 1H, H vinylique); 7,24-7,38 (m, 
2H, ArH) ; 7,56-7,67 (m, 4H, ArH) ; 7,90 (d, 1H, ArH J 8.1Hz). 

n Preparation du t7.\ 4- H- tV . 4' -dihvd.ro-4' . V - 
Himprhvi-1 ' . v-diox Yde-?'H-i'-benzot.hioPvrfln-6'-yl)-2- 
propenyl 1 benzo nitrile de formyle, ; 




O' ^0 

A une solution du (Z) 4- [ 1- (3' , 4 ' -dihydrc-4 ' , 4 ' - 
dimethyl -2' H-\ ' -benzothiopyran-6' -yl ) -2-propeny 1 ] - 
benzonitrile (0,21 g, 0,65 mmol) dans 6,1 ml de 
chloroforme, on ajoute de l'acide metachloroperbenzoique a 
70-75% (0,32 g, 1,3 mmol) a 0°C . L'agitation est poursuivie 
a cette temperature pendant 3 h . Le milieu reactionnel est 
dilue par 15 ml de chloroforme puis lave avec une solution 
aqueuse de Na 2 C0 3 a 5% (3 x 5ml). La phase organique est 
sechee sur MgS0 4 , filtree puis evaporee. On obtient 0,21 g 
d'un solide, le <Z) 4 - 1 1- < 3 ' , 4 ' -dihydro- 4 ' , 4 ' -dimethy 1- 
1 ' , 1 ' -dioxyde-2' H-l ' -benzothiopyran-6' - yl) - 2- 
propenyl]benzonitrile (Rdt brut = 95%) . 

RMN^H 200MHz (CDCI3) :0,95 (s,6H, 2 Me); 2,15 (s, 
3H, Me vinylique); 2,20-2,30 (m, 2H, -CH 2 -); 3,25-3,35 

(m, 2H, CH2-S); 6,50 (s, 1H, H vinylique); 6,75 (s, 1H, 
ArH) ; 7,00 (dd,lH, ArH J 1,3Hz, J 1,3Hz); 7,20 (m, 2H, 
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A r H ) ; 7,55 (d, 2H, J 7,5Hz, A r H ) ; 7,5 ( d , 1H, J 7,5 Hz, 
ArH) . 

j) Preparation de l'aride (E) 4 - f 1- ( 3 ' , 4 ' -dihydro- 
4' , 4' -dimethyl- 1' . 1 ' -dioxvde-2' H-l ' -benzoth iopyran- 6 / - yl ) -2- 
5 p ropenvllbenzoiaue (compo se CB39356) et de l'acide (Z) 4-fl- 

(V r 4'-dihvdro-4' J^d imethvl-l' . 1 9 -dioxvde-2' H-l ' - 

^enzothiopyran-6' -yl) -2-propen vl 1 ben zoi que (compose CB72484) 

t ^e formule s resoectives suivantes : 




COOH 




10 Une suspension du melange des (E) et (2) 4-[l- 

(3' ,4' -dihydro-4' , 4' -dimethyl- 1' , 1' -dioxyde-2' H- 1 ' - 
benzothiopyran-6' -yl) -2-propenyl ]benzonicriles (0, 39 g , 
0,75 mmol) en solution dans de la potasse (0,5 g, 9,0 mmol) 
hydroethanolique (H2O 0,25 ml et Et OH 1,6 ml) est chauffee 

15 a reflux sous agitation magnetique pendant 5 h . On evapore 

I'ethanol a 1 ' evaporateu r rotatif, reprend a l'eau (50 ml), 
acidifie par HC1 3N, extrait (3 x 25ml) a l'ether, seche la 
phase etheree sur MgSO<$, filtre et evapore. Le produit brut 
est purifie par HPLC preparative sur une colonne Waters HR 

20 Ci8 (25 x 100 mm) avec comme eluant CH3CN : H2O = 100 : 
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100 + 0,1. de TFA. On obtient 15,8 mg d'un solide blanc, 
l'acide ( E } 4-il-(3',4'-dihydro-4',4'-dimethyl-l',l'- 
dioxyde-2 ' H- 1 ' -benzo-thiopyran-6' -y 1 ) -2-propenyl ] ben 201 que 
(Rdt = 6*) (compose CB39356) et 17,2 mg d' un solide blanc, 
5 l'acide ( Z ) 4 - [ 1- ( 3' , 4 ' -di hydro- 4 ' ,4'-dimethyl-l',l'- 

dioxyde-2 ' H- 1 ' -benzo- thiopyran-6' -yl ) -2-propenyl ] benzoique 
(compose CB72484) (Rdt = 6 %) 

Acide (E) 4-[l-(3',4'-dihydro-4',4' - dime thy 1- 
1 ' , 1 ' -dioxyde-2' H-l ' -ben 20th iopy ran- 6 ' -yl ) -2-propenyl ] 
10 benzoique (compose CB39356) : 

F (°C> = 270-274 . 

RMN 2 H 200MHz (CDCI3) : 1,35 (s, 6H, 2 Me); 2,19 
(d, 3H, Me vinylique J 1,0Hz); 2,31-2,37 (m, 2H, -CH2" ) ; 
3,30-3,36 (m, 2H, CH2-S) ; 6,80 (s, 1H, H vinylique); 7,30 
15 (m, 2H, A r H ) ; 7,49 (d, 2H, ArH J8 f 3Hz); 7 f 82 (d, 1H, ArH J 

8,1Hz); 7,97 (d, 2H, ArH J 8, 3Hz) . 

MS EI 70 ev (m/z, % intensite) : 370 (M + , 100%); 
338 (30); 337 (43); 44 (74); 40 (45). 

MSHR EI 70 ev : M tr = 370,1257 pour C21H22O4S M tn 

20 - 370, 1239 . 

HPLC : Colonne Waters HR C18, 8 x 100 mm, 
6 \i, detecteur UV Waters 486 a 300 nm, debit 2,5 ml/min, 
eluant CH3CN : H2O = 50 : 50 + 0,1% de TFA, acide (compose 
CB39356) tr = 4,52 min 98,8%. 
25 Acide (Z) 4 - [ 1 - ( 3 ' , 4 ' - d ihy dr o- 4 ' r 4 ' -d ime t hy 1 - 

1 ' , 1 ' -dioxyde-2' H- 1 ' -benzoth iopy ran- 6 ' - yl) -2-propenyl] 
benzoique (compose CB72484) : 
F(°C) - 210. 

RMN * H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,02 (s, 6H, 2 Me); 2,20 
30 (d, 3H, Me vinylique J 1,4Hz); 2,23-2,27 (m, 2H, -CH2-); 

3,25-3,31 <m, 2H, CH2~S) ; 6,52 (s, 1H, H vinylique); 6,82 

(d, 1H, ArH J 1,3Hz); 7,03 (dd, 1H, ArH J 8,3Hz J 1,4Hz); 

7,24 (d, 2H, ArH J 7,9Hz); 7,67 (d, 1H, ArH J 1,3Hz); 8,03 

(d, 2H, ArH J 8, 3Hz) . 
35 MS EI 70 ev (m/z, % intensite) : 370 <M + , 100%); 

338 (10) ; 337 (44) . 
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MSHR EI 70 ev : M tr 370,1265 pour C21K22O4S M t h 

- 3 7 0,1239. 

HPLC : Colonne Waters HR Ci8/ 8 x 100 mm, 
6 )i, detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 2,5 ml/min, 
5 eluant CH3CN : H2O =50 : 50 + 0,1% de TFA, acide (compose 

CB72484) tr = 5,51 min 97,8%. 

Exemple 7 : Preparation du (Z) 5- H~ f 1- (3' , 4'~ 

dihvdro-4' . 4' -dimet hy 1 - 1 ' , 1' -dioxvde -2' H-l ' -benzothiopvran- 
10 6' -vl) -2-propenvllphenyll-lfl-tetrazole (compose CB39122) de 

formule suivante : 




A une solution de (Z) 4 - [ 1 - < 3 ' , 4 ' -dihydro- 4 ' , 4 ' - 
dime thy 1-1 ' , 1 ' -dioxyde-2' H- 1 ' -benzothiopy ran- 6' -y 1 ) -2- 

15 propenyl ) benzonit r ile (0,31 g, 0,90 mmol ) dans du toluene 

anhydre on additionne success ivement de l'oxyde de 
dibutyletain (30 mg , 0,11 mmol) et de l'azoture de 
t rimethy lsilyle (0,24 ml, 1,80 mmol). Le milieu reactionnel 
est chauffe 15 h a reflux (110°C) sous atmosphere d'argon 

20 et agitation magnetique. On purifie par chromatographic 

eclair sur silice (eluant CH2CI2 : MeOH = 95 : 5) pour 
obtenir 0,16 g d'un solide, le (Z) 5- ( 4- [ 1- ( 3' , 4 ' -dihydro- 
4 ' , 4 ' -dimet hy 1-1 ' , 1' -dioxyde-2' H-l ' - benzothiopy ran- 6' -yl) - 
2-propenyl Jphenyl ] -lH-tetrazole (compose CB39122) (Rdt = 

25 46%) . 

F <°C) = 94 . 
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RMN 1 H 200MHz (CDC I 3 ) : 1,05 (s, 6H, 2 Me); 2,24 
(s, 5H, Me vinylique et -CH2-); 3,25 (m, 2HJ; b, 50 (s, 1H 
H vinylique); 6,91-6,98 <rn, 2H, A r H ) ; 7,23- 7,27 <m, 2H 
ArH) ; 7,62 (d f 1H, ArH J 8Hz ) ; 7,98 (d, 2H, ArH J 8Hz). 

MS EI 70 ev <m/z, * intensite) : 394 (M + , 42,9%) 
354 (59); 321 (61); 293 (69); 44 (100). 

MSHR EI 70 ev M t h = 394,1464 pour C21H22N4O2S 
M tr = 394, 1489. 

HPLC : Colonne Waters HB C18, 8 x 100 mm 
6 |i, detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 2,5 rel/min 
eluant MeOH : H2O = 75 : 25 + 0,1 % de TFA, sulfone 
(CB39122) tr = 4,6 mm 97,5% ; impuretes tr = 4,3 1,9^; tr 
=5,7 0, 5% . 



15 



Exemple EL 



Preparation du <e) 5- f 4- f 1- (3' . 4' 



20 



25 



dihydro-4' . 4' -dimethyl- 1 ' . 1' -dioxyde-2 f tf- 1 ' -ben zothiopy ran- 
6 r -yl) -2-propenyl 1 phenyl! - 1 rt- tet ra zo le (compose CB15Q68) de 
tormule suivante ; 

N N 

// XX 

a N 




O 0 

A une solution du (E) 4 - [ 1 - ( 3 ' , 4 ' -d ihy dro-4 ' , 4 ' - 
dimethyl- 1 ' , 1 ' -dioxyde-2 ' W-l'-benzothiopyran-6' -y 1 ) -2- 
propenyl ] benzonit rile (0,31 g, 0,75 mmol ) dans du toluene 
anhydre, on additonne success ivement de i'oxyde de 
dibutyletain (22,4 mg, 0,09 mmol) et de 1'azoture de 
trimethylsilyle (0,20 ml, 1,5 mmol). Le milieu reactionnel 
est chauffe 15 h a reflux (110°C) sous atmosphere d f argon 
et agitation magnetique. On purifie par HPLC preparative 
sur une colonne Waters HR Cis ^5 x 100 mm) avec comme 
eluant MeOH : H2O = 75 : 25 + 0,1 1 de TFA pour obtenir 
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apres evaporation et sechage au dessiccateur 50 mg d'ur. 
solide blanc, le (E) 5- [ 4 - [ 1 - ( 3 ' , 4 ' -dihydr o~ 4 ' , 4 ' -dimet hy I- 
1' , 1' -dioxyde-2' H-l' -benzot hiopyran- 6' -yl) -2- 

propenyl ] phenyl ]- 1 W-tet razole (compose CB1 5068) (Rdt = 
5 17%) . 

F (°C) = 224 . 

RMN^-H 200MHz (DMSO-d6) : 1,38 (s, 6H, 2 Me); 2,47 
<s, 5H, -CH2- et Me vinylique) ; 3,30-3, 4 5 (m, 1H, -CH2~S); 
3,50-3,60 <m, 1H, -CH2-S) ; 7,12 (s, 1H, H vinylique); 7,53 
10 <d, 2H, ArH J8,5HZ); 7,65 (s, 1H, A r H ) ; 7,7 6-7, 87 (m, 3H, 

ArH) ; 8,07 (d, 1H, ArH J8,5Hz). 

MS EI 70 ev (m/z, ^intensite) : 394 <M + , 100%); 
351 (47) ; 321 (38) , 293 (39) . 

MSHR EI 70 ev : M tr = 394,1492 pour C21H22N4O2S 
15 M t h = 394, 1464 . 

HPLC : Colonne Waters HR Ci8/ 8 x 100 mm, 
6 |i, detecteur UV Waters 4 86 a 260 nm, debit 2,5 ml/min, 
eluant MeOH : H2O - 75 : 25 + 0,1% de TFA (CB15068) tr - 
2, 2 min 100% . 

20 

Exemp l e 9 — ; Pr eparation du ( E ) 4- 1 1- (5. 6. 7. 8- 
tetrahvdro-5. 5, 8. 8-tetramethy l-2-naphtalenvl ) -2-propenvl 1- 
N*(tet razol-5-vl)- be nz a mide (compose CB73364) de formule 
suivante : 



O N N 



25 




a) Prepara tion du I , 1 , 4 , 4 , 6-pentamethvl- 1 . 2 . 3 . 4- 
tetrahvdronaphtalene . 

i) Dans un tricol de 250 ml muni d'un 
refrigerant, d'une agitation magnetique et d'un 
thermometre, on pese du trichlorure d'aluminiun {3,0 g, 
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22,5 mmol). On adclitionne 70 ml de toluene anhydre 
(distille et seche au tamis moleculaire 4 A ) puis, par une 
ampoule a brome, on additionne une solution de 2,5- 
dichloro-2, 5-dimet hy lhexane (15,00 g, 81,9 mmol) dans 30 ml 
5 de benzene anhydre . On chauffe a 100°C le milieu 
reactionnel pendant 2 h. II y a un important degagement de 
HC1 et le milieu reactionnel devient rouge sombre. Apres 
ref roidissement du milieu reactionnel, celui-ci est verse 
sur un melange eau-glace (200 ml), on ext rait par de 

10 l'ether (3 x 80 ml), lave par une solution saturee de 

NaHC03 (2 x 150 ml), seche la phase etheree par MgSO^ , 
filtre et evapore. Le produit brut est purifie par 
distillation sous vide, on obtient 12,76 q (Rdt = 77^) de 
1,1,4,4, 6-pen tame thy 1-1 , 2,3, 4-tet rahydronapht alene [Eb (°C) 

15 = 66-67 sous 1,5 mmHg) . 

RMN^H 80 MHz (CDCI3): 1,20 (s, 12H, 1,4-Me); 1,60 
(s, 4H, -CH2-); 2,25 (s, 3H, 6-Me); 6,80-7,30 <m, 3H, ArH). 

ii) A une solution de toluene distille (20,0 g, 
2 17,0 mmol) et de 2,2,5, 5-tet.ramethyltetrahydrof urane 

20 (Aldrich, 12,5 g, 97,5 mmol) est additionne a 0°C par 

petite fraction du AICI3 anhydre (Aldrich, 13, 3g, 100 
mmol) . Le bain froid est alors ecarte et ie milieu 
reactionnel agite pendant 72 h. On additionne alors 100 ml 
d'une solution d'HCl 3N, separe la phase organique et 

25 extrait la phase aqueuse a l'ether (3 x 75 ml). On 

rassemble les phases organiques, lave avec une solution 
saturee de NaHC03, seche sur MgSO^ , filtre et evapore. Le 
produit brut obtenu est distille sous vide, on obtient 12,2 
g (Rdt = 62 %) d'une huile le 1 , 1 , 4 , 4 , 6-pentamet hyl- 

30 1 , 2, 3, 4-tet rahydronaphtalene cristaliisant a froid. 

RMN X H 80 MHz (CDCI3) : 1,20 (s, 12H, 1,4-Me); 1,60 
(s, 4H, -CH2-); 2,25 (s, 3H, 6-Me); 6,80-7,30 (m, 3H, ArH) . 

b) Preparation du 6-bromomethvl- 
1,1,4, 4, tetramethvl -l .2. 3. 4 -t e t rahvdronapht a lene . 

35 Une solution de 1 , 1 , 4 , 4 , 6-pentamet hy 1- 1 , 1 , 4 , 4 - 

tet rahydronaphtalene (2,14 g, 60,0 mmol), de NBS (ll,21g, 
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63,0 mmol), de peroxyde de benzoyle (0,436 q, 1,80 mmol) 
dans 120 ml de CC14 est portee a reflux pendant 1 h. La 
solution est alors refroidie, diluee avec de l'ether de 
petrole (120 ml), filtree et concentree donnant une huile 
5 jaunatre. On distille (128-134°C, 1,2 mmHg) pour obtenir 

9,24 g d'une huile incolore, le 6 - b r omome t h y 1 - 
1,1,4,4, tet ramethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- naphtalene (Rdt = 
55%) . 

RMN 1 H 80 MHz (CDCI3): 1,25 (s, 12H, Me); 1,65 <s, 
10 4H, -CH2-); ^,40 (s, 2H, B n 2 H ) ; 7,2-7,0 <m, 3H, ArH). 

c) Preparation du bromure de (5 , 6 , 7 , 8-tet rahvdro- 

5, 5, 8,8-tetramethyl-2-naphtal enyl)methvl- triphenyj- 

phosphonium . 

Le 6-bromomethy 1- 1 , 1,4,4, tet ra me thy 1- 1 , 2,3,4- 
15 tet rahydronaphtalene (9,0 g, 32,0 mmol) prepare a l'etape 

precedente est melange avec de la t r ipheny lphosphine (10,1 
g, 38,4 mmol) en solution dans 50 ml de dichloromethane 
pendant 24 h, puis dilue avec de l'ether ethylique (200 
ml). Le bromure de ( 5 , 6 , 7 , 8- tet rahydro- 5 , 5 , 8 , 8 - 1 et ramet hy 1- 
20 2-napht alenyl ) rnethy It r ipheny 1- phosphonium precipice, est 

filtre et lave a l'ether. Les cristaux blancs obtenus 15,0 
g (Rdt = 86%) sont seches au dessiccateur . 
F (°C) - 270-271 . 

RMN 1 H 200 MHz (CDCI3) : 0,54 et 0,88 (2s, 12H, 
25 5,8-Me); 1,53 (s, 4H, 6,7-CH2~); 5,13 (d, 1H, - C H 2 R J 14 

Hz); 6,88-6,75 (m, 2H, 1- et 3 -ArH ) ; 7,02 (d, 1H, 4 -ArH J 8 
Hz); 7,8-7,5 (m, 15H, -PPh3>. 

d) Preparation des (E) et (Z) 4 - f 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - 

tet rahydr o- 5, 5, 8, 8-tet ramethyl -2-napht a lenvl ) -2-prQPenvll 

30 benzonitriles de formul es respectives ; 
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Une solution de bromure de ( 5, 6, 7 , 8-tet rahydro- 
5,5,8, 8-t et ramethyl-2-naphtalenyl ) methyltriphenyl- 
phosphonium (6,25 g, 11,5 mmol), de NaH (10,5 mmol), 

5 provenant de 0,42 g d'une dispersion de 60% de NaH dans 
I'huile, dans 35 ml de DMSO anhydre est agitee sous argon 
pendant 20 min, duree a laquelle est ajoutee une solution 
de 4-cyanoacetophenone (1,45 g, 10,0 mmol) dans 15 ml de 
DMSO. La solution est agitee pendant 6 h a I'ambiante puis 

10 versee sur de la glace (150 g) . On extrait alors a 1 'ether 
(125 ml, 3 x 50 ml) . Le produit brut est alors purif ie par 
trois chromatographies eclair sur silice successives { 1° 
eluant hexane : acetone = 5 : 95, 2° eluant hexane : 
acetone = 4 : 96, 3° eluant hexane : a cet one = 2,5 : 97,5) 

15 afin de separer les (E) et (Z) 4 - ( 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - 1 e i r ahydro- 

5,5,8, 8-tet ramethy 1-2-naphtalenyl ) -2-propenyl ] - 
benzor.it riles . Pour obtenir 1 ' isomere (Z) pur (moins 
polaire que 1 1 isomere (E)), on verifie les dif ferentes 
fractions en HPLC . L 1 isomere (Z) peut etre recr istallise 

20 dans 1 'hexane . L' isomere (E) cristallise dans les fractions 
issues de la chromatograph ie eclair, il est filtre, lave a 
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1 'hexane et seche a la pompe a palette, S3 purete est 
determinee par analyse HPLC. 

On obtient 0,57 g de (E) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl ) -2-propenyl ] 
benzonitrile sous forme d' un solide blanc (Rdt pur = 
17,5%) et 0,96 g de (Z) 4- [ 1- ( 5 , 6, 7 , 8-t et rahydro- 5 , 5 , 8, 8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ) benzon it r i le sous 
forme d'un solide blanc (Rdt = 30'*). On obtient egalement 
0, 70 g d'un melange des deux isomeres (Rdt melange - 18%). 

isomere (E) : 

F (°C) = 173. 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3): i,29 (2s, 12H, 5,8-CH 3 ); 
1,69 (s, 4H, 6,7-CH 2 -); 2,29 (d, 3H, Me vinylique J 1,3Hz); 
6,87 (s large, 1H, H vinylique); 7,13 (dd, 1H, 3-ArH J 
8Hz, J 1,9Hz); 7,28 (m, 1H, 1-ArH); 7,31 (d, 1H, 4-ArH J 
8,4Hz); 7,60 (m, 4H, ArH ortho et meta au CN) . 

HPLC : Colonne Lichrosorb L5-25F, b\i, 250 z 4,6 

mm; eluant EtOAc : hexane =5 : 95. 

debit : 1 ml/min, detection UV a 260 nm ; isomere 

(E) tr = 6, 25 min 98, 8% 
T some re (Z) : 

F (°C) = 126. 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3 ) : 0,95 et 1,1? (2s, 12H, 5,8- 

C H 3 ) ; 1,57 (s, 4H, 6,7-CH2~); 2,16 (d, 3H, Me vinylique J 

1,2Hz); 6,49 (d, 1H, H vinylique J 1,2Hz); 6,72 (m, 1H, 3- 

ArH); 6,73 (s, 1H, 1-ArH); 7,07 (d, 1H, 4-ArH J 8,6Hz); 

7,30 (d, 2H, ArH meta au CN J 8Hz); 7,56 (d, 2H, ArH ortho 

au CN J 8Hz) . 

HPLC colonne Lichrosorb L5-25F, 5 (i, 250 v. 4,6 

mm; eluant AcOEt : hexane = 5 : 95 

debit : 1 ml/min, detection UV a 260 nm, Isomere 
(Z) tr = 6,8 min 98,3%, impurete isomere (E) tr = 6,29 min 
1,1%. 

f ) Preparation de l'acid e — LEJ — 4 - I 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - 
retrahvdrn-S. 5.8. 8- fpf ramethv] -?-naPhtal*n Y l ) -2-propeny l 1 

benzoiqne de f ormule l 
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Une suspension du (E) 4- [ 1- ( 5, 6, 7 , 8-tet rahydro- 
5, 5, 8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] benzonitrile 
(0,44 g, 1,20 mmol) en solution dans de la potasse (0,94 g, 
5 16,8 mmol) hydroethanolique (H2O 0,55 ml et EtOH 3,3 ml) 

est chauffee a reflux sous agitation magnet ique pendant 4 
h. L'avancement de la reaction est suivi par CCM (eJuant 
acetone : hexane = 10 : 90). On evapore J'ethanol a 
1 • evaporateur rotatif, reprend a l'eau {50 ml), acidifie 

10 par HC1 IN, extrait 3 fois a l'ether, seche la phase 

etheree par MgSO^ , filtre et evapore pour obtenir apres un 
lavage au pentane et sechage 0,40 g d'une poudre blanche, 
1 'acide (E) 4-[l-(5,6,7, 8- tetrahydro- 5 , 5,8, 8- 1 et ramet hy 1-2- 
napht a leny 1 ) -2-propenyl ) benzoique <Rdt = 96%). 

15 F (°C) : 230-2. 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3): 1,29 et 1,30 (2s, 12H, 5,8- 
C H 3 ) ; 1,69 <s, 4H, 6,7-CH3); 2,32 (s, 3H, Me vinylique); 
6,91 (s, 1H, H vinylique); 7,16 (d, 1H, 3-ArH J 8Hz), 7,29 
(s, 1H, 1-ArH); 7,31 <d, 1H, 4-ArH J 7,9Hz); 7,60 (d, 2H, 

20 ArH meta au COOH J 8,4Hz); 7,60 (d, 2H, ArH orto au COOH J 

8, 4Hz) . 

HPLC : Colonne Ultrasphere ODS, 5 [I, 250 x 4,6 
mm, detection UV a 260 nm, eluant MeOH : H2O = 90:10 + C,l% 
TFA, pression environ 2500 psi, acide tr - 12,7 min 99, 9e, 
25 impurete tr - 9,1 min 0,1%. 

IR (pur, cm" 1 ) : 3400-2200, 2928, 1672, 1602, 

1424, 1280 

Microanalyse C24H28°2 : 

Tr.%C 82,06 %H 7,95 

30 Calc . %C 82, 72 %H 8, 10 



WO 97/26237 



PCIYFR97/00079 



97 



MS EI 70 ev (m/z) : 348 (M + , 7 5*); 333 (M+-CH3, 

100) . 

g) Preparation du (E) 4- f 1- (5. 6. 7. 8-tetrahydro- 

5 , 5 . B , 8 -ret.ramethyl-2-nap htalenyi)-2-prQpenyl1 ~N~ 

5 (tetrazol-S-yl) -ben 2 amide (compose CB73364 ) d£ f Qrmule 

suivante l 




A une solution d'acide (E) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-5, 5, 8, 8-tet ramet hy 1-2-naphtaleny 1 ) -2-propenyl J 

10 benzoique (0,10 g, 0,29 mmol) dans 5 ml de THF anhydre est 
additionne a temperature ambiante 1 equivalent de N,N'- 
carbonyldiimidazole (Aldrich, 0,46 g, 0,29 mmol). Une demi- 
heure plus tard on additionne 1 equivalent de 5- 
aminot et r a zo le monohydrate (Aldrich, 0,30 g, 0,29 mmol) . 

15 L'agitation magnetique est poursuivie pendant 15 h 30, un 

precipite blanc dans le milieu reactionnel s'est forme. On 
evapore a sec et additionne 10 ml de HC1 IN, filtre la 
solution, lave a l'eau et au methanol le filtrat, on 
obtient apres sechage une nuit au dessiccateur (avec P2O5) 

20 15 mg d'un solide blanc, le (E) 4- [ 1- (5, 6, 7, 8-tet rahydro- 
5, 5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl) -2-propeny 1 ] -N- ( t et razol - 
5-yl)benzamide (CB73364) (Rdt = 12 %) . 
F (°C) = 318-321 . 

RMN X H 200MHz (DMSO D6) : 1/24 (s, 12H, 5,8-CH3); 
25 1,64 (s, 4H, 6,7-CH2->; 2,27 (d, 3H f Me vinylique); 7,03 (s 

large, 1H, H vinylique); 7,15-7,45 (m, 3H, Aril ); 7,75 (d, 
2H, ArH meta au COOH J 8,4Hz}; 8,11 (d, 2H, ArH ortho au 
COOH J 8,4Hz) . signal H2O a 3,58, signal DMSO 2,49. 

MS DIC (isobutane) 200 ev (m/z, % intensite): 416 
30 (M + +l, 100%); 172 (22), 154 (48). 
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Exemole 10 : Preparation du (E) 5>- f 4- f 1 - ( 5 , 6, ? f 8- 

rprrahydro-5. 5, 8, 8-tetramethvl-2-naphtalenvl ) -2-propenvll 
phenyl 1 - Irt-tet razole (compose CB62458) de formule : 

N N 

// VX 




A une solution du E) 4- [ 1- ( 5, 6, 7 , 8-tet rahydro- 
5,5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] benzonit r i le 
(0,24 g, 0,73 mmol) dans du toluene anhydre (1,25 ml), on 
additionne succes s i vement de l'oxyde de dibutyletain (15,1 
10 mg, 10% mol) et 2 equivalents d'azoture de tr imethylsilyle 
(0,19 ml, 1,46 mmol). Le milieu reactionnel est chaufre 16 
h a reflux (110°C) sous atmosphere d'argon et agitation 
magnetique. On purifie par chromatograph ie eclair sur 
silice (eluant CH2CI2 puis MeOH : CH2CI2 = ^> : 95) pour 
15 obtenir apres evaporation, 0,13 g d' une poudre blanche, le 

(E) 5-[4-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 f 8-tetramethyi-2- 
naphtalenyl) -2-propenyl ) phenyl ] -IW-tet razole (CB62458) (Rdt 
= 48%) . 

F (°C) - 224-225. 

20 RMN 1 H 200MHz (CDCI3+DMSO D6): 1.02 et 1,03 (2s, 

12H, 5,8-CH3); 1,43 (s, 4H, 6,7-CH3>; 2,08 (d, 3H, Me J 
1Hz); 6,63 (s large, 1H, H vinylique); 6,85-7,10 (m, 3H, 
ArH), 7,40 (d, 2H, ArH meta du tetrazoyl J 8,4Hz); 7,8: (d, 
2H, ArH ortho du tetrazoyl J 8,4Hz). 

25 MS EI 70 ev (m/z, \ intensite) : 372 (M+, 100%); 

(28); 344 (74); 329 (31); 313 (23) 298 (13). 

MSHR EI 70 ev : M tr = 372,2312 pour C24H28^4 M t h 

- 372,2314 

HPLC : Colonne ODS, Ultrasphere, 5 \X, 2 50 x 4,6 
30 mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, eluant MeOH : H2O - 
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90:1C + 0,1* TFA, tetrazole (CB62458) tr - 11,5 min 99;4l, 
impurete tetrazole (CB92834) tr - 8,5 min 0,5'*. 

Cxemole 11 : Preparation du (Z) 5- I 4- ( 1- ( 5 , 6 , 7 . 8' 
5 ter.rahvdm-5. 5 . 8 , 8-tet ramethvl-2-napht.alen vl ) -2 -prPPenvl.I 
pfrfm yl 1-lfl-tetrazole (compose CB92834 ) de formule ; 




A une solution du (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- t et rahydro- 
5,5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl) -2-propeny 1 ] benzon i t r i le 

10 (1,20 g, 3,64 mmol) dans du toluene anhydre (6,25 ml), on 

additionne success ivement de l'oxyde de dibutyletain (75 mg, 
10% mol) et de l'azoture de trimethy lsi ly le (0,97 ml, 7,28 
mmol). Le milieu reactionnel est chauffe 16 h a reflux 
(110°C) sous atmosphere d'argon et agitation magnetique. On 

15 purifie par chromatographic eclair sur silice (eluant CH2CI2 
puis MeOH : CH2CI2 = 5 : 95) pour obtenir apres evaporation, 
lavage a l'hexane et sechage a la pompe a palette, 0,99 g 
d'une poudre blanche, le (2) 5- [ 4- [ 1- ( 5, 6 , 7, 8-tet rahydro- 
5,5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] phenyl }-lH- 

20 tetrazole (CB92834) (Rdt = 73%). 

F(°C) = 191-3. 

RMN* H 200MHz (CDCI3): 0,91 et 1,14 (2s, 12H, 5,8- 
C H 3 ) ; 1,50 (s, 4H, 6,7-CH3); 2,15 (d, 3H, Me vinylique J 
1,2Hz); 6,46 (s large, 1H, H vinylique); 6,72 (dd, 1H, 3- 
25 ArH J 8,1Hz J 1,5Hz), 6,82 (d, 1H, 1-ArH J 1,6Hz); 7,01 (d, 

1H, 4- ArH J 8,2Hz); 7,32 (d, 2H, ArH meta du tetrazoyl J 
8, 1Hz) ; 8, 03 (d, 2H, ArH ortho du tetrazoyl J 8, 1Hz) . 
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RMN 13 C 50MHz ( CDC 1 3 ) : 26,7; 31,3; 31,6; 33,8; 
33,9; 34,8; 122,3; 126,0; 127,4; 127,6; 127,9; 129,3; 
13 3,7; 136,0; 143,2; 144,1; 148,2. 

MS EI 70 ev <m/z, % intensite): 372 (M + , 100%); 357 
<M+-CH3, 20); 344 (70); 329 (23); 313 (17). 

MSHR EI 70 ev : M tr = 372,2332 pour C24H28N4 M t h 
- 372, 2314 . 

HPLC : Colonne ODS, Ultrasphere, 5 [l, 250 x 4,6 
mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, eluant MeOH : H2O = 
90:10 + 0,1% TFA, tetrazole (CB92834) tr - 8,25 mm 98,5%, 
impurete tetrazole (CB62458) tr = 11,2 min 1,5%. 



15 



20 



25 



Exemyle 12 ; Preparat ion de 1 'acide LLA 4- f I- 

trif luoromethyl-2- (5,6,7, 8-tetrahydrQ-5, 5.8, 8-tet ramet hyl 

-2-naphtaleny 1 ) -1 -etheny 1 } benzoigue (compose CB36493) de 
formule l 

HOOC 




a) Preparation du l-(4-benzonitrilet-2,2,2- 
trif luoroethanol . 

Une solution de 4 -cyanoben za ldehy de (Aldrich, 
1,48 g, 11,28 mmol) et de (t r if luoromethyl ) t nmethylsilane 
(Fluka, 2 ml, 13,53 mmol) dans 12 ml de THF est refroidie a 
0°C puis on additionne une quantite catalytique de fluorure 
de tetrabutylammonium TBAF 1M dans le THF (0,1 ml, 0,1 
mmol) . Inst antanement la solution devient jaune pale et la 
solution est portee a temperature ambiante pendant 4 h . On 
suit la reaction par chromatographic sur couche mince. On 
hydrolyse en fin de reaction par HC1 IN, additionne de 
l'eau puis extrait a l'ether (150 ml), seche sur MgSO^, 
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f litre et evapore pour obtenir 2,15 g d ' un solide, le l-(4- 
benzonitrile) -2, 2, 2-trif luoroethanol (Rdt brut = 95 c c ) . 

RMN ^ H 200 MHz (CDCI3) : 3,56 (s large, 1H mobile, 
-OH); 5,08 (q, 1H, BnzH J 6,4Hz); 7,55-7,70 <m, 4H, ArH). 
5 RMN 19 F 100MHz {CDCI3) : - 78,64 (d, 3F, J 2,9Hz) . 

IR (pur, cm" 1 ) : 3384, 2242, 1 61 6, 1506, 14 10, 
1348, 1260, 1130 

b) 1- (4-benzonitrile) -2, 2 . 2-t r i f luoroet hane- 1 , 1- 

10 diol . 

On porte a reflux pendant 24 h, sous agitation 
magnetique vigoureuse et atmosphere d'argon, une solution 
de 1- (4-benzonitrile) -2, 2, 2-trif luoroethanol (2,15 g, 10,7 
mmol) et de PCC (3,45 g, 16,0 mmol) dans 150 ml de 

15 di chloromet hane . En fin de reaction, on refroidit le milieu 

react ionnel, filtre sur florisil (Et20) ou 1 ' on obtient un 
produit brut contenant le diol attendu en melange avec 
environ 15% d'alcool de depart (detection par 
chromatographie en phase gazeuse) . On purif ie ce melange 

20 par chromatographie eclair sur silice (eluant Et20 : ether 

de petrole = 20 : 80) pour obtenir une premiere fraction 
contenant 0,70 g d'un melange d'alcool et de diol puis une 
seconde fraction contenant 1,40 g d' un solide blanc le de 
1 - ( 4 -ben z on itrile)-2,2,2-trifluoroethane-l,l-diol (Rdt = 

25 60%) . 

IR (pur, cm" 1 ) : 3240 (large), 2246, 1504, 1406, 
1248, 1154, 1056, 1018, 922. 

c ) Preparation du 4 - ( c y a n o ) - ft . a , a - 
t rif luor oacetophenone . 

30 Dans un ballon de 100 ml muni d * un Dean-Stark, 

d'une agitation magnetique, on porte a reflux une solution 
de l-(4-benzonitrile)-2,2,2-trifluoroethane-l,l-diol (1,36 
g, 6,26 mmol) dans du toluene (50 ml) pendant 3 h. On 
evapore a sec apres ref roidissement du milieu reactionnel, 

35 on obtient 1,25 g de 4- (cyano) -a, a, a-t rif luoroacetophenone 

(Rdt brut = 100%) . 
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F (°C) = 105 

IR (pur, cm-1) : 2232 , 1724 , 1 606, 1410, 1148, 

938, 856. 

d) Preparation du (E) 4- f 1 -t rif luoromet hvl-2- 

5 (5.6, 7, 8"t.etrahvdro-5. 5. 8, 8- tetram6thvl-2-naphtalenvl) -1- 

et henyl 1 benzonit r ile de formule ; 

CN ^ 




Une solution de bromure de ( 5, 6 , 7 , 8-t et rahydro- 
5, 5, 8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl ) methyl t r ipheny Iphosphonium 

10 (4,28 g, 7,87 mmol), de NaH (Aldrich, 7,18 mjnol) provenant de 

0,29 g d'une dispersion de 60% de NaH dans l'huile dans 25 ml 
de DMSO anhydre est agitee sous argon pendant 20 minutes, 
duree a laquelle est ajoutee une solution de 4- (cyano) - 
a, a, Ot-trif luoroacetophenone (1,25 g, 6,26 mmol) dans 10 ml 

15 de DMSO. La solution est agitee pendant 5 h a 1'ambiante puis 
versee sur de la glace (100 g) . On extrait alors a l'ether (3 
x 50 ml). Le produit brut est alors purifie par 
chromat ographie eclair sur silice (eluant Et20 : ether de 
petrole = 1:99). Chaque fraction est analysee par HPLC pour 

20 verifier qu'il n'y a qu'un isomere et que la purete est 
suffisante. On obtient 1,35 g d'un solide le (E) 4-[l- 
trif luoromethyl-2- {5, 6, 7, 8-tet rahydro-5 , 5, 8, 8-tet ramethy 1-2- 
naphtaleny 1 ) -1-ethenyl ] benzonitrile (Rdt = 56%) que l'on 
recr i sta 1 1 i se dans l'hexane pour obtenir 1,10 g de solide pur 

25 (Rdt recrist. = 46%). On obtient 0,08 g de (Z) 4-[l- 

t rif luoromethyi-2- (5, 6, 7, 8-tet rahydro-5, 5, 8, 8-t et ramethy 1-2- 
naphtalenyl) -1-ethenyl ] benzonitrile (Rdt = 4%) que l'on 
recristallise dans l'hexane pour obtenir 0,04 g (Rdt recrist. 
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^ SQmgre (£) : 
F (°C) = 131-132 

RMN X H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 0,96 et 1,19 (2s, 12H, 
5,8-CH3); 1,58 (s, 4H, 6,7-CH2); 6,49 (del, 1H, 3-ArH J 
5 1,8Hz J 8,3Hz); 6,77 (d, 1H, 1-ArH J 1,8Hz); 7,13 (d, 1H, 

4-ArH J 8,3Hz); 7,23 <d, 1H, H vinylique J 1,8Hz); 7,44 (d, 
2H, ArH meta au CN J 8,2Hz); 7,70 (d, 2H, ArH ortho au CN J 
8, 2Hz) . 

RMN 19 F 100MHz (CDCI3) : -65,6 <s, 3F, -CF3). 
10 HPLC: Colonne Lichrosorb L5-25F, 5 H, 250 x 4,6 

mm; eluant AcOEt : hexane = 3 : 97, debit : 1 ml/min, 
detection UV a 260 nm; isomere (E) tr = 6, 6 min 99,8 
Isomere (Z) : 

RMN 1 H 200MHz < CDC 1 3 ) : 1,29 (s, 12H, 5,8-CH3); 
15 1,69 (s, 4H, 6,7-CH2); 7,05 (s large, 1H, H vinylique); 

7,19 (dd, 1H, 3-ArH J 8Hz, J 1,9Hz); 7,32 (d, 1H, 4-ArH J 
8Hz); 7,38 (d, 1H, 1-ArH J 1,9Hz); 7,56 (d, 2H, ArH meta du 
CN J 8,2Hz); 7,68 (d, 2H, ArH ortho du CN J 8,2Hz). 

RMN 19 F 100MHz (CDCI3) : -56,6 (s, 3F, -CF3). 
20 HPLC : Colonne Lichrosorb L5-25F, 5 p., 25G x 4,6 

mm, eluant AcOEt : hexane = 3 : 97, debit : 1 rril/min, 
detection UV a 260 nm; isomere (Z) tr = 12,6 min 95,2%, 
isomere (E) tr = 6,6 min 3,5%). 

e) Preparation de l'acide (E) 4-fI- 
25 trif iuoromethvl-2- (5,6,7, 8-tetrahvdro-5, 5,8, 8-tet ramet hyl 

-2-naphtalenvl) -1-ethenyl Ibenzoique (compose CB 36493) de 
formule : 

HOOC ^ 



WO 97/26237 



PCT/FR97/00079 



104 

One suspension du derive ( E ) 4 - [ 1 - 
trif luoromethyl-2- (5,6,7, 8-tet rahydro- 5, 5,8, 8- tet ramet hy 1 
-2-naphtaleny 1 ) -1-ethenyi Jbenzonitr ile (0,50 g, 1,30 rnmol) 
en solution dans de la potasse (0,94 g, 16,8 rnmol) 
hydroethanolique (H2O 0,55 ml et EtOH 3,3 ml) est chauffee 
a reflux sous agitation magnetique pendant 5 h. 
L'avancement de la reaction est suivi par CCM. On evapore 
l'ethanol a 1 ' evaporateur rotatif, reprend a I'eau (50 ml), 
acidifie par HC1 IN, extrait (3 x 60 ml) a l'ether, seche 
la phase etheree par MgSCM, filtre et evapore pour obtenir 
un produit brut que l'on purifie par chromatographie eclair 
sur silice (eluant Et20 : ether de petrole 50 : 50, hauteur 
de silice = 5 cm). Apres evaporation des fractions, on 
obtient un solide orange clair que l'on lave au pentane (>. 
2) . Apres filtration et sechage a 50°C (24 h) au 
dessiccateur sous vide, on obtient 0,19 g d' un solide 
b lan chat re, 1 'acide (E) 4 - [ 1-tr if luoromethyl-2 - (5,6,7,8- 
tet rahydro- 5, 5,8, 8- tet r amet hyl-2-naphtaleny 1 ) -1- 
ethenyl ] benzoique (compose CB36493) pur (Rdt - 3 6*) . 
F (°C) : 161-162 (pentane) 

RMN 1 H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 0,96 et 1,19 (2s, 12H, 
5,8-CH 3 ); 1,57 (s, 4H, 6,7-CH 2 ~); 6,77 (dd, 1H, 3-ArH J 
1,8Hz J 8,2Hz); 6,88 (d, IK, 1-ArH J 1,8Hz); 7,11 (d, 1H, 
4-ArH J 8,2Hz); 7,21 (d, 1H, H vinylique J 1,6Hz); 7,46 (d, 
2H, ArH meta du COOH J 8,2Hz); 8,16 (d, 2H, ArH ortho du 

COOH J 8, 2Hz) . 

RMN 19 F 100MHz {CDCI3 ) : -65,7 (s, 3F, -CF3). 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite): 402 (M + , 51%); 
387 (M + -CH 3 , 100) ; 345 (16) . 

HRMS EI 70 eV: M t r 402,1815 pour C24H25 F 302 Mt r 

402, 1807 . 

HPLC : Colonne ODS, Ultrasphere, 5 \i, 250 x 4,6 
mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, debit 1 ml/min, eluant 
MeOH : H2O = 90 : 10 + 0,1% TF A acide (CB36493) tr = 7,63 
min 99,5%; impuretes tr = 6,41 min 0,15%; tr - 4,4 min 
0, 08% . 
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IR (pur, cm" 1 ) : 2958, 1692, 1608, 1416, 1284, 
116C, 1105, 922, 858. 

Fxemple 13 : Preparation <±u L£J 5-14-1 1 - 

5 r ri f lnoro mPth yl-? - i 5. 6. 7 . 8- r pr rah vdro- f> . 5 , 8 , 8~t et . rameth v 1 - 

7-naphtal eny 1) -1 -et henvl 1 phenyl 1 -1 H-fet.raZQle (compose 

( ^774021 de formule : 




A une solution du (E) 4 - [ 1 -t r if luoromethy 1 - 2- 
10 (5,6,7, 8-tet rahydro-5, 5,8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl ) -1- 

ethenyl ] benzonitrile (0,24 g, 0,61 mmol) dans du toluene 
anhydre (1,25 ml), on additionne sucessi vement de I'oxyde 
de dibutyletain (15,1 mg, 10% mol) et de l'azoture de 
t rimethy Isily le (0,16 ml, 1,22 mmol). Le milieu reactionnel 
15 est chauffe 16 h a reflux (110°C) sous atmosphere d'argon 

et agitation magnetique. On purifie par chromat ogr aph ie 
eclair sur silice (eluant CH2CI2 puis MeOH : CH2CI2 = 5 : 
95) pour obtenir apres evaporation puis lavage au pentane 
0,15 g d'une poudre verdatre, le (E) 5 - { 4 - [ 1 - 
20 t rif luoromethyl-2- (5,6,7, 8-tet rahydro-5, 5,8, 8-tet ramet hy 1- 

2-naphtalenyl)- 1-ethenyl ] phenyl )- 1/i-tet razole (CB77402) 
(Rdt - 58%), que l'on seche a 50°C (24h) au de ss i ccateur . 
On peut recr istalliser ce solide avec du chlorof orme . 
F (°C) = 210-211 . 

25 RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 0,94 et 1,16 (2s, 12H, 

5,8-CH 3 ); 1,54 (s, 4H, 6,7-CH 2 -); 6,77 (dd, 1H, 3-ArliJ 
1,7Hz J 8, 2Hz); 6,93 (d, 1H, 1-ArH J 1,7Hz); 7,09 (d, 1H, 
4-ArH J 8,2Hz); 7,21 (d, 1H, H vinylique J 1,4Hz); 7,50 (d, 
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2H, ArH meta du tetrazoyl J 8,2H2); 8,17 (d, 2H, ArH ortho 
du tetrazoyl J 8,2Hz). 

RMN 19 F 100MHz (CDCI3) : - 65,76 (s, 3F, -CF3). 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite) : 426 (M 4 , 100%); 
5 411 (M+-CH3, 74); 398 (80); 383 (35); 368 (15); 352 (16); 

341 (11) ; 326 (10) . 

HRMS EI 70 eV: M t r 426,2005 pour C24H25F3N4 M t h 

426, 2031 . 

HPLC : Colonne ODS, Ult rasphere , 5 |i, 250 x 4,6 

10 mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, debit 1 ml/min, eluant 

MeOH : H2O = 90 : 10 + 0,1% TFA, tetrazole (CB77402) tr - 

6,11 min 98,5% impuretes : acide (CB364 93) tr - 7,57 min 
1,1% ; inconnue tr = 12,07 min 0,15%. 

15 E^x^mple }4 ; . Preparat i on <jg I'acifle ( E) 4-fl~ 

trif luoromethvl-2- (5,6,7, 8-tetrahydro-3, 5,5,8, 8-pentamethyl 

-2-naphtalenyl)-l -ethenyl 1 benzoique (CB62899) de formule : 

HOOC ^ ^ — ^ 



a) Preparation du (E) 4 f 1- (5, 6, 7. 6-t et rahydro- 

20 3, 5, 5. 8, 8-pentamethyl-2-naphthalenyI) -2- (t r if luoromethyl ) - 

ethen-2-yl ) 1 benzonit rile de formule ; 

CN ^ 
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Dans un ballon rip ™ i 

non ae 50 ml muni d'une agitation 

a,ne:,qK et »->•«**« — „ on . lntro 9 duit d 

br °" r ; dC < 5 ' 6 .>.8-^tra hyd ,o-3, 5,5,8, 8-pent am et hyl - 2 - 
0! " M danS 10 de ™' "-y-r.. On a dditi o„e . 

«»«t«r 4 te„p 4tature amolante 

: b * °* c - - — o„ de HC1 6N „ „ ° P : 

additionne 15 ml d'eau disrm* 

cau aistillee avant d'pvfrai,-^ 
dichloromethane (3 x 50 ml! „ n ■ k extraire au 

50 ml). On seche sur MgSO, , filtre et 

ether de pen.de . ll5 : 98 , 5 ,. 0 „ obtient ' « « • 

solide blanc, le (E ) 4- n * • <= , 

J 4 ^-traf luoromethyl-2- (5 6 7 a 
tetrahydro-3 5 S R « ^.t>,/,8- 

' ' 8 ~ Penta - m ^hyl-2-naphtalenyl)-i 
ethenyljbenzonatrile de formule : 




<Rdt = PUlS °' 01 9 de (Z ) «- 

traf luoron.ethyl-2- (5, 6,7, 8-tet rahydro-3, 5,5,8, 8- 

Isomerp fp]_ : 
P (°C) = 89-90. 

RMNlH 200MHz (C DC1 3 , : 0,76 et 1,21 (2s 12H 
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6,54 (s, 1H, Aril); 7,06 <s, 1H, H vinylique); 7,36 <d, 2H, 
ArH); 7,45 (m, 1H, ArH); 7,60 <d, 2H, ArH). 

RMN 19 F 100MHz (CDCI3) : -65,0 (s, 3F, -CF3). 

Isomere (Z) : 

5 RMN^ H 200MHz (CDCI3) : 1,26 (d, 12H, Me J 1,6Hz); 

1,67 <s, 4H, 6,7-CH2); 2,27 (s, 3H, Me); 7,11 <s, 1H, ArH) ; 
7,13 {s, 1H, ArH); 7,25 (s, 1H, H vinylique}; 7,58 (d, 2H, 
ArH meta au CN J 8,4Hz); 7,70 (d, 2H, ArH ortho au CN J 
8, 4Hz) . 

10 RMN 19 F 100MHz {CDCI3 ) : -56,8 (s, 3F, -CF3). 

b) Preparation de l'acide (E) 4-ri- 
trif luoropnethvl-2- (5, 6, 7 , 8-tet rahvdro -3 , 5 . 5. 8. 8-pentamethyl 
-2-naPhtalenvl ) -1-ethenvl lbenzoiaue (compose CB62899) de 
formule : 



15 




Une suspension du derive (E) 4-[l- 
t rif luoromethyl-2- (5, 6, 7, 8-tet rahydro-3, 5, 5, 8, 8-penta- 
methyl-2-naphtalenyl ) - 1-et heny 1 ) benzonit r i le (0,56 g, 1,41 
mmol) en solution dans de la potasse (2,00 g, 35,71 mmol) 

20 hydroethanolique (H2O 6,6 ml et EtOH 1 ml) est chauffee a 
reflux sous agitation magnetique pendant 5 h. L ' a vancement 
de la reaction est suivi par CCM. On evapore l'ethanol a 
1 ' evaporateur rotatif, reprend a l'eau (50 ml), acidifie 
par HC1 IN, extrait (3 x 80 ml) a l'ether, seche la phase 

25 etheree sur MgSO^ , filtre et evapore pour obtenir un 

produit brut que l'on purifie par chromat ographie eclair 
sur silice (eluant ether : ether de petrole = 70 : 30). 
Apres evaporation des fractions, on obtient 0,44 g d' un 
solide blanc, l'acide (E) 4 - [ 1 - 1 r i f luoromet hy 1 -2- ( 5 , 6 , 7 , 8- 
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tetrahydro-3,5, 5,8,8-penta- methyl-2-naphtalenyl)-l- 
ethenyl)benzoique (CB62899) pur (Rcit - 75%) . 
F <°C) = 151 (banc Kofler) . 

RMN * H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 0,73 et 1,19 (2s, 12H, 
5 5,8-CH3); 1,40-1,60 (m, 4H, 6,7-CH2~); 2,32 (s, 3H, Me); 

6,60 (s, 1H, ArH); 7,04 (s, 1H, ArH) ; 7,37 (d, 2H, ArH J 
8,2Hz); 7,42 (s, 1H, H vinylique); 8,06 (d, 2H, ArH J 
8, 2Hz) . 

RMN 19 F 100MH2 (CDCI3) : -65,1 (s, 3F, -CF3) . 
10 MS EI 70 eV (m/z, % intensite): 416 (M + , 47%); 

401 (M + -CH3, 100) ; 359 (11) . 

HRMS El 70 eV: M tr 416,1962 pour C25H27F3O2 M t r 

416, 1963 . 

HPLC : Colonne ODS, Ultrasphere, 5 \X, 250 x 4,6 
15 mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, debit 1 ml/min, eluant 
MeOH : H2O - 90 : 10 + 0,1 : <> TFA acide (CB62899) tr = 9,5 
min 911; impurete tr = 11,2 min 2,65%. 



Exemple 15 : Preparation du (E) 5-f4-fl- 
20 trif luoromethvl-2- (5, 6 , 7 , 8-t et rah vdro- 3 , 5,5,8,8- 

pen t ^met hyi-2-naphtalenv3-)-l-etheny 1 1 phenyl 1-1 fl-tetr&gole 
(compose C B63237) de fo rmgle : 




A une solution du (E) 4 - ( 1 - 1 r i f 1 uorome thy 1- 2 - 
25 (5,6,7, 8-tet r a hydro- 3, 5,5,8, 8 -pen tame thy 1-2-naphtalenyl) -1- 

et henyl ] benzonitr i le (0,24 g, 0,60 mmol) dans du toluene 
anhydre (1,25 ml), on additionne suces s i vement de l'oxyde 
de dibutyietain (15,1 mg, 10% mol) et de l'azoture de 
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t rimethylsi lyle (0,16 ml, 1,22 mmol). Le milieu reactionnel 
est chauffe 16 h a reflux (110°C) sous atmosphere d'argon 
et agitation magnetique. On purifie par chr omatographie 
eclair sur silice (eluant CH2CI2 puis MeOH : CH2CI2 = 5 : 
5 95) pour obtenir apres evaporation puis lavage au pentane 

et sechage 0,13 g d ' un solide blanc, le (E) 5-[4-[l- 
t rif luoromethyl-2- (5,6,7, 8-t et ra hydro- 3 , 5,5,8,8- 
pentamethyl-2-naphtalenyl ) -1-ethenyl ] phenyl ] -lW-tetrazole 
(CB63237) (Rdt = 49%) . 
10 F (°C) = 203-205. 

RMN^ H 200MHz (DMSO) : 0,73 et 1,19 (2s, 12H, 5,8- 
C H 3 ) ; 1,40-1,65 (s, 4H, 6,7-CH2~); 2,34 (s, 3H, Me); 6,69 
(s, 1H, ArH); 7,12 (s, 1H, ArH) ; 7,46 (d, 2H, ArH J 8,4Hz); 
7,54 (s, 1H, H vinylique); 8,02 (d, 2H, ArH J8,4Hz). 
15 RMN 19 F 100MHz (CDCI3) : * 67,9 (s, 3F, -CF3). 

MS EI 70 eV (m/z, \ intensite) : 440 (M + , 90%); 
425 (M + -CH 3 , 100); 412 (31); 397 (29); 366 (10); 198 (12). 

HRMS EI 70 eV: M t r - 440,2178 pour C25H27F3N4 M t h 
= 440,2169. 

20 HPLC : Colonne ODS, Ultrasphere, 5 |i, 250 x 4,6 

mm, detecteur Shimadzu UV, 260 nm, debit 1 ml/min, eluant 
MeOH : H2O = 90 : 10 + 0,1% TFA, tetrazole (CB63237) tr - 
7,60'min 97,71 impuretes tr - 8,9 min 1,9%. 

25 Exemole 16 ; Preparation du LEJ H-(5.6.7.8- 

tetrahvdro-5, 5, 8, 8-tetramethyI-2-naphtalenvl ) -1- (phenyl) - 
2-ethenvl lbenzene (compose CB04854) de formule suivante : 




a) Preparar \ on On 1.1.4. 4-tet ramethy 1- 1 r 2 . 3 . 4- 

30 tetrahydronaphtalene . 
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Dans un tricol de 100 ml muni d ' un refrigerant, 
d'une agitation magnetique et d'un thermometre, on pese du 
trichlorure d'aluminiun (0,60 g, 4,49 mmol ) . On additionne 
20 ml de benzene anhydre puis, par une ampoule a brome, 
5 additionne une solution de 2, 5-dichloro~2 , 5-dimethylhexane 
(3,00 g, 16,38 mmol) dans 10 ml de benzene anhydre. On 
chauffe a reflux le milieu reactionnel pendant 4 h. II y a 
un important degagement de HC1 et le milieu reactionnel 
devient rouge sombre. Apres ref roidi ssement du milieu 

10 reactionnel, il est verse sur un melange eau-glace (100 

ml). On extrait par de l'ether (3 x 50 ml), lave par une 
solution saturee de NaHC03 (2 x 100 ml), seche la phase 
etheree par MgS04 , filtre et evapore. Le produit brut est 
purifie par chromat ograph ie eclair sur silice (eluant ether 

15 de petrole) . On obtient 1,95 g (Rdt = 63%) d'un liquide 

in co lore, le 1,1,4, 4-tet ramethyl-1 ,2,3, 4 - t e t rahydro- 
napht alene . 

Eb <°C) = 74 sous 0,5 mmHg . 

RMN * H 200 MHz (CDCI3): 1,28 <s, 12H, 1,4-Me); 1,63 
20 (s, 4H, -CH2-); 7,05-7, 40 (m, 4H, ArH) . 

b) Preparation du chlorure 

bromopheny lacetyle . 

A une solution de l'acide 4 -bromopheny lacet ique 
(Aldrich, 5 g, 23,2 mmol) dans 10 ml de toluene on ajoute a 
25 temperature ambiante le chlorure de thionyle (2,5 ml, 34,8 
mmol) . Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 2 
h. Apres retour a temperature ambiante, on evapore le 
toluene et on obtient 5,55 g du chlorure du 4- 
bromophenylacety le brut (Rdt brut = 100 %). 
30 c) Preparation du 4- f-1- (5, 6, 7 , 8-tetrahvdrQ- 

5, 5, 8, 8-tetrarnethyl-2-naphtalenvl) -1 -oxo- 2-ethvl 1 bromo 
benzene de formule ; 
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A une solution de 1 , 1 , 4 , 4 -te t ramethyl- 1 , 2 , 3 , 4- 
tet rahydronapht a lene (4,36 g, 23,2 mmol) dans 300 ml du 
dichloromet hane sont ajoutes success! vement a - 30 °C du 
5 trichlorure d'aluminium (4,33 g, 32,5 mmol) et le chlorure 
de 4-bromophenylacety le (5,55 g, 23,2 mmol). On laisse 
remonter a 0 °C en 30 min, verse le milieu reactionnel sur 
400 ml d'un melange eau-glace volume a volume et extrait au 
dichloromet hane . La phase organique est sechee sur MgS04, 
10 filtree et evaporee . Le produit brut est purifie par 
cr istallisat ion dans l'hexane pour obtenir 5,69 g d'un 
solide blanc, le 4 - [ - 1 - ( 5 , 6,7, 8-tet rahydro-5, 5,8,8- 
tet ramethyl- 2 -naphtalenyl ) -l-oxo-2-ethyl] bromobenzene (Rdt 
= 63 %) . 
15 F (°C) = 197. 

RMt^H 200MHz (CDCI3) : 1,31 (s, 6H, 2 Me); 1,32 
(s, 6H, 2 Me); 1,72 <s, 4H, 2 -CH2~); 4,22 (s, 2H, BnzH) ; 
7,16*(d, 2H, ArH J 8,5Hz); 7,44 (d, 2H, ArH J 8,5Hz); 7,41 
(d, 1H, ArH, J 8,5Hz); 7,77 (dd, 1H, ArH J 1,8Hz J 8,5Hz); 
20 8,02 (d, 1H, ArH J 1,8Hz). 

RMN 13 C 50MHz (CDCI3) : 31,6; 31,8; 34,4; 34,7; 
34,8; 44,7; 120,8; 125,7; 127,0; 127,1; 131,3 (2C); 131,6 
(2C); 133,8; 133,9; 145,4; 151,0; 196,6. 

MS IC butane (m/z, r * mtensite) : 387 r 385 (MH + , 
25 100%, 97%) . 

d) Preparation du 4-f-l-(5,6.7,8-tetrahydro- 

5, 5 1 81 8 -tet rame thy 1-2 -naphtaleny l) -I- ( phenyl) -1- ( h ydrox y) - 
2-ethyll bromobe nzene de formule l 
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A une solution de 4 - [ - 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - 1 e t r ah ydro- 
5,5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtaleny] ) - 1 -oxo- 2 -et hy 1 ) 
bromobenzene (3,85 g, 10,0 mmol) dans 30 ml de THF, on 
5 ajoute a - 70°C une solution de phenyl 1 it hium 1,4 M dans un 

melange toluene : ether =3:1 (8,6 ml, 12,0 mmol). On 
poursuit 1' agitation a - 70°C pendant 45 min puis hydrolyse 
par 25 ml d' une solution saturee de NH4CI. On remonte a 
temperature ambiante et on extrait a 1' ether (5 x 50 ml), 

10 seche sur MgS04, filtre et evapore . Le produit brut est 
purifie par chromatographic eclair sur silice (eluant ether 
de petrole : 6ther - 100 : 5 ) . On obtient 2,48 g d' un 
solide blanc, le 4-(-l-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl) -1- (phenyl ) -1- (hydroxy) -2- 

15 ethyl ) bromo-benzene (Rdt = 53%). 

F (°C) = 130-132. 

RMN L H 200MHz (CDCI3) : 1,20 (s, l2H r 4 Me); 1,60 
<S, 4H, 2 -CH2-); 3,52 (s, 2H, BnzH); 6,22 (d, 2H, ArH J 
8Hz); 7,05 (dd, 1H, J 2Hz J 8Hz); 7,15-7,45 (m, 10H, ArH). 

20 e) Preparation des (E) et L£J 4 - [ \ - ( 5, 6 . "? . 8 - 

tetrahvdro-5- 5. 8. 8-te tr a me thv l - ?-naPht a ] ^nv l ) -3' (phenyl) -2- 
ethenvllbromobenzenes de formules respective su iv^ntes ; 
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A une solution de 4 - [ - 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - t e t r a hy dr o- 
5, 5, 8, 8~tet ramethyl-2-naphtalenyl ) -1- (phenyl ) - 1 - (hydroxy) - 
2 ethyl ] bromobenzene (2,48 g, 5,34 mmol) dans 26 ml 
5 d'ethanol, on additionne a temperature ambiante une 

solution de HC1 3N (8,5 ml, 25,5 mmol). Le milieu 
reactionnel est porte au reflux pendant 2 h. Apres retour a 
1' ambiante, on ajoute 25 ml d'eau et on extrait a 1'ether 
(5 x 50 ml), seche sur MgSO^, filtre et evapore . Le produit 
10 brut est recristallise dans l'ethanol et on obtient apres 

filtration et sechage 0,60 g d' un solide blanc le ( E ) 4-[l- 
(5,6,7, 8-tet rahydro-5, 5,8, 8-tet ramethyl-2-naphta lenyl ) -1- 
(phenyl ) -2-ethenyl ] bromobenzene (Rdt = 25%). Le filtrat 
est evapore a sec, puis le produit brut obtenu purifie par 
15 chromat ographie eclair sur silice (eluant ether de 

petrole). On obtient 1,13 g d' une huile, le (Z) 4 — [ 1 -- 
(5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethy 1-2- napht a lenyl ) -1- 
(phenyl ) -2-ethenyl ] bromobenzene (Rdt = 47%) (contenant 
environ 10% d' isomere (E) determine par RMN^H) . 
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F f°C) = 147. 



9H, Are,. '° 5 1H ' '.10-7,35 (m . 



Isomers fj?) . 
<°C) = 114. 



F '° 



RMNlH 200MHz (CDC1 3 ) • 1 0 S , c 
is, bH, 2 Me); 1,65 ( S 4H -> r-,, ,27 
vinyl ique et ArH) ; 7 0 ' 7 _ ' i2 ' " 2 ~' ' 6 ' 8 °- 6 '*> 3«. H 

9H, ArH) . ' ^ 1H ' * rH ><' 7, 15 -7, 40 (m , 




une solution du ( E ) 4-M-,c k o 
^S'^S-tetramethyl^-n^^- , ( 5 ' 6 ' 7 - 8-tet rahydro- 

ethenvllh u na Phtal en yl, -1- (ph e nyl) _ 2 _ 

ecnenyljbromobenzene (80 mq 0 ift 

~ g ' u '!8 mmol) dan<; ^ / 1 

on a ]0 ute a - 70°C U op , " mi de THF - 

Pedant 30 puls laisse )e , m J t * " « 

:::;v^:;- ------ 1 

«»" 1. ™et„,„ol ec on obtLnt . pr «, , ilt 

*° »9 -'.n s„ 1We bl anc, , E 5 T T " 

5 -; ;- 8 ' 8 -"— „ yl - 2 . naphtalenyl) 5 - <■ ■ ydro _ 
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t (°C) = 157. 

RMN'^H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 1,25 (s, 6H , 2 Me); 1,30 
(s, 6H, 2 Me); 1,65 (s, 4H, 2 -CH2-); 6,80-7,10 (m, 6H, H 
vinylique et ArH); 7,15-7,35 <m, 8H, ArH). 
5 MS EI 70 ev (m/z, * intensite) : 366 (m\ 100%); 

351 (52) ; 179 (25) . 

MSHR EI 70 ev : M tr = 366,2339 pour C28H3O ^th = 

366, 2347 

10 F.xemple 17 : Preparation de 1 'scide L£J 4 - f 1- 

(5.6.7. 8-tet rahydro-5, 5,8, 8-tet ramethyl-2 -naphta lenvl ) -1- 
(phenyl) -2-et henvl 1 benzoique (compose CB03 585) de formule ; 




COOH 



a) Preparation du ( E) 4-[ l-(5,6,7, ft, rahydrQ- 

15 5.5,8. 8-tet ramethyl-2-naphtalenvl) -I- (phenyl) -2- 

ethenyl Ibenzonit rile de formule ; 




CN 



A une solution du (E) 4- I 1- ( 5, 6, 7 , 8-tet rahydro- 
5,5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl ) -1- (phenyl) -2- 
20 ethenyl ] bromobenzene (0,24 g, 0,53 mmol) dans 1 ml de DMF 
anhydre, on ajoute a temperature ambiante le cyanure de 
cuivre (55 mg, 0,61 mmol). Le milieu reactionnel est porte 
au reflux pendant 4 h. Apres retour a temperature ambiante 
le milieu reactionnel est dilue avec de l'ether (100 ml) et 
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filtre sur celite. On lave la phase organique avec une 
solution aqueuse saturee en NaHC03 (3 x 25 ml) puis seche 
sur MgS04, filtre et evapore. Le produit brut est punfie 
par chromat ographie eclair sur silice (eiuant ether de 
5 petrole : ether --= 100 : 2 ) . On obtient 30 mg d' un solide, 

le (E) 4-[ 1- (5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethyl-2- 
naphtalenyl) -1- (phenyl) -2-ethenyl ] benzonitrile (Rdt - 14 
%) . 

F (°C> = 191-193. 

10 RMN ^ H 200MHz (CDCI3) : 1,10 (s, 6H, 2 Me); 1,15 

(s, 6H, 2 Me); 6,90 (s, 1H, H vinylique); 6,78-7,10 <m, 3H, 
A r H ) ; 7,15-7,50 (m, 9H, ArH) . 

MS EI 70 ev (m/z, % intensite) : 391 (m\ 100 %); 
376 (90) ; 204 (40) . 

15 b) Preparation de l'acide (E) 4 - | 1 - ( 5 , $ , 7 , 9- 

tet rahydro-5, 5,8. 8-tet ramethyl-2-naphtale nyl ) -1- f phenyl) -2- 
ethenyi 1 benzoique (compose CBQ1585). 

Une suspension de (E) 4 - ( 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- t et r a hydro- 
5,5,8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -1- (phenyl ) -2- 

20 ethenyl ]benzonit rile (30 mg, 0,076 rnmol) en solution dans 

de la potasse (42 mg, 0,75 rnmol) hydroet hanolique (H2O 0,1 
ml et EtOH 1 ml) est chauffee a reflux sous agitation 
magnetique pendant 12 h. On evapore I'ethanol a 
1 ' evaporateur rotatif, reprend a l'eau (10 ml), acidifie 

25 par HC1 3N, extrait a l'ether ethylique (3 x 15ml), seche 

la phase etheree sur MgS04 , filtre et evapore. Le produit 
est lave par du pentane, filtre et seche. On obtient 20 mg 
d'un solide blanc, l'acide (E) 4- ( 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8-t et rahydro- 
5,5,8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl ) -1- (phenyl) -2- 

30 ethenyljbenzoique (CB01585) (Rdt - 64 ? =) . 

F (°C) = 240-241 . 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) :1,20 (s, 6H, 2 Me); 1,25 
(s,6H, 2 Me); 1,65 (5, 4H, 2 -CH 2 -); 4,40-5,15 <m, 1H, H 
mobile); 6,80-7,40 (m, 11H); 7,60 (d, 2H, J 8,1Hz}. 
35 MS EI 70ev (m/z, % intensite) : 410 (M + , 100 %); 

395 (60, 9} ; 223 (17, 5) ; 178 (10,2) . 
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MS HR EI 70 ev : M tr = 410,2238 pour C29 H 30°2 M th 

410, 2246. 

HPLC Colonne Waters HR Ci8* 8 - 100 mm ' 6 ^' 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eiuant 
5 MeOH : H2O = 90 : 10 + 0,1% de TFA, acide (CB01585) tr = 

5, 0 min 97 , 0% . 

Exemole 18 : Preparation de 1 1 ggitfg LZJ — 2' \ l~ 

(5.6. 7, 8-tetrahvdro-5, 5 . 8 , 8-tetramethvl-2-napht a lenvl ) -2- 

10 propenv 1 )pyridinyl-5-carboxylique ( compose CB394 1 fr) 

formule : 




a) Preparation des (E) et LZJ 2 - [ 1 - ( 5 , ^ f 7 , 3- 

tetrahvdro-5. 5,8, 8- tet ramethvl-2-naphtalenyl ) -2- 
15 propenynpyridinyl-5-carbQXvlates d e methvle de formulas 

r es pec tive ? svivantes : 
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COOMe 



Une solution de bromure de ( 5 , 6, 7 , 8- 1 et rahydro- 5 , 5 , 8 , 8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl) -methyl- tripheny lphosphonium 
{1,80 g, 3,3 mmol), de NaH (Aldrich, 3,3 mmol) provenant de 
5 0,12 g d'une dispersion de 60% de NaH dans I'huile dans 10 

ml de DMSO anhydre est agitee sous argon pendant 30 min, 
puis est ajoutee une solution de 2 - acet y 1 py r i di n e- 5- 
carboxylate de methyle (0,50 g, 2,79 mmol) dans 1 ml de 
DMSO . La solution est agitee pendant 70 h a 1 'ambiance puis 

10 versee sur de la glace (50 g). On extrait alors a l'ether 

(5 x 50 ml). Le produit brut est purifie par 
chromatographie eclair sur silice (eluant ether de petroie 
: ether ether ethylique = 100 : 10). On obtient 0,64 g d'un 
melange des (E) et (Z) 2- [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8-t e t r ahydro- 5 , 5 , 8 , 8- 

15 tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propeny 1 ] pyr idiny 1 - 5- 

carboxylates de methyle (Rdt = 63%) sous forme soiide 
(rapport ( E ) : (Z) environ 47 : 53 determine par RMN H 
200MHz) . 

RMN 2 H 200MHz (CDCI3 ) : 0,95 (s, 6 x 0,53 H, 2 Me, 
20 isomere Z); 1,18 (s, 6 x 0, 53H, 2 Me, isomere Z); 1,28 (s, 

12 x 0,47H, 4 Me, isomere E) ; 1,55 (s, 4 x 0,47H, 2 -CH2~, 
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isomere E) ; 1,68 (s, 4 x 0,53m, 2 -CH2-, isomere Z); 2,25 
<s, 3 x 0,47H, Me vinylique, isomere E); 2,37 (s, 3 x 047H, 
Me vinylique, isomere Z) ; 3,91 (s, 3 x 0,53H, -OMe, isomere 
Z) ; 3,93 (s, 3 x 0,47H, -OMe, isomere E); 6,60- 6,85 (m, 
5 2H) ; 7,00-7,40 (m, 2H, ArH) ; 7,60 (m, 1H, ArH) ; 8,05-8,45 

(m, 1H, ArH); 9,15-9,25 (m, 1H) . 

b) Acide (Z) 2-fl-(5.6.7,e-tetrahvdro-5,5.e J 8- 
r.etramethv l-2-naphtalenvl) -2-propenvl 1 ovr idinvl- 5- 
carboxyliq ue (compose CB38416) 

10 Une suspension des (E) et (Z) 2- ( 1- < 5> ( 6, 7 , 8- 

tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethy 1-2-naphta leny 1 ) -2-propenyJ ) - 
py r id my 1 - 5-carboxylates de methyle et (0,64 g, 1,76 mmol) en 
solution dans de la potasse (0,5 g, 9 mmol) hydr omet hanol i que 
(H2O 2,2 ml et MeOH 19 ml) est chauffee a reflux sous 

15 agitation magnetique pendant 12 h. On evapore le methanol a 

1 1 evaporat eur rotatif, reprend a i'eau (50 ml), acidifie par 
HC1 3N, extrait (3 x 50ml) a l'ether, seche la phase etheree 
sur MgSO^j, filtre et evapore. Le produit brut est purifie par 
HPLC preparative sur une colonne Waters HR Ci8 (25 x 100 mm) 

20 avec comme eluant MeOH : H2O - 85 : 15 ■* 0,1 de TF A . On 

obtient 108 mg d'un solide blanc, l'acide (Z) 2- ( ( 1 - ( 5 , 6, 7 , 8- 
tet rahydro- 5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphta leny 1 ) -2- 
propenyl ] pyr idiny 1-5-carboxylique (CB38416) (Rdt = 17 *). 
F (°C) = 234-236. 

25 , RMN 1 H 200MHz (DMSO-d^ ) : 0,91 (s, 6H, 2 Me); 1,13 

(s, 6H, 2 Me); 1,52 (s, 4H, 2 -CH2~>; 2,12 (s, 3H, Me 
vinylique); 3,40 (m, 1H) ; 6,67 (m, 1H, H vinylique); 6, 70 
(m, 1H, ArH); 7,10 (d, 1H, ArH J 8Hz); 7,24 (d, 2H, ArH J 
8Hz) ; 8,10 (dd, 1H, ArH J 2Hz J 8Hz); 9,15 (m, 1H, ArH). 

30 MS EI 70 ev <m/z, % intensite) : 349 (56 %); 348 

(100) ; 334 (39) ; 278 (11) ; 262 (19) . 

MSHR EI 70 ev : M tr = 349,1968 pour C23H27NO2 
Mth 3 349,2042. 

HPLC Colonne Waters HR Ci8, 8 x 100 mm, 6 |i, 

35 detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/mm, eluant 
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MeOH : H2O - 85 : 15 + 0,1% de TFA, acide (CB38416) tr 
2, 8 min 98, 5% . 



Exemple 19 ; Preparation de 1 'acide L£J 5- f I' 

(5, 6. 7, 8-tetrahydro-5, 5 , 8 , 8-tet ramethvl-2-naphtdlenyl ) -2- 

propenvllpyridinYl-2-carboxyliQue (compose CB12?73) 

formule : 

COOH 




a) Preparation ^ LED £_L LZJ f 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - 

10 Tetrahydro-5. 5,8, 8-tet rame thy 1-2-naphta lenvl ) - 2- PiQPen vl 1 

pyridinyl-2- (N. N-di i sop ropy 1 ) c a rbox amides f Qrmuies 

respective^ suivantes l 

CONiPr 




iPr NOC 




(Z) 



A une solution de bromure de ( 5 , 6, 7 , 8- t et rahydro- 
15 5 f 5, 8, 8-tet ramethy 1-2-naphta lenyl) methyl- 

t r ipheny lphosphonium (9,34 g, 17,2 mmol) dans 25 ml de THF , 
on ajoute a - 70 °C une solution de tBuOK (2,13 g, 18,1 
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mmol) dans 18,1 ml de THF . On poursuit 1'agitation a - 70 
°C pendant 1 h avant d'ajouter a cette temperature le N, N- 
di i sop ropy 1 -5-acet yl-pyridine-2-carboxamide . 

Le milieu reactionnel est porte a temperature 
5 ambiante et on poursuit 1'agitation pendant 90 h. On 

hydrolyse ensuite a 0 °C par une solution de HC1 3N 
(30 ml). Apres retour a temperature ambiante, on extrait a 
l'ether, seche sur MgS04, filtre et evapore les solvants. 
Le produit brut est purifie par chromatogr aph ie eclair sur 

10 silice (eluant : ether de petrole : ether = 100 : 25) . On 

obtient 0,60 g d'un solide, le (E) 5- [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 
t et r a hydro- 5 , 5,8, 8-t et ramethy 1-2-naphtaleny 1 ) - 2- 
propenyl]pyridinyl-2- (N, N-di i sop ropy 1 )carboxamide puis 0,50 
g d'un solide blanc le (2) 5- [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 1 et r ahydro- 

15 5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -2 -propeny 1 ]pyridinyl-2- 

(N , N-di isopropy 1 ) carboxamide et 0,78 g du melange des deux 
isomeres <Rdt global = 60%) . 

Isomers (E) : 

RMN I H 200MHz (CDCI3) :1, 05-1, 25 <m, 6H, 2 Me); 

20 1,30 <s, 12H, 4 Me); 1,40-1,60 (m, 6H, 2 Me); 1,70 <s, 4H, 

? -CH2-); 2,30 (s, 3H, Me); 3,50 (m, 1H, -CH-N-); 3,90 (m, 
1H, -CH-N-); 6,80 (m, 1H, H vinylique); 7,10-7,18 (m, 1H, 
A r H ) ; 7,25-7,35 <m, 2H, ArH) ; 7,45 (d, 1H, ArH J 8Hz); 7,62 
(dd, 1H, ArH J 2Hz et J 8H2); 8,70 (m, 1H, ArH) . 

25 Isomere (Z) : 

RMN * H 200MHz (CDCI3) : 0,97 (s, 6H, 2 Me); 1,05- 
1,25 <m, 12H, 4 Me); 1,40-1,70 (m, 10H, 2 -CHp~et 2 Me) ; 
2,22 <s, 3H, Me); 3,47 (m, 1H, -CH-N-); 4,92 (m, 1H,-CH-N); 
6,52 <s, 1H, H vinylique); 6,72 (dd, 1H, ArH J 2Hz J 8Hz) ; 

30 0,85 (m, 1H, ArH); 7,05 (d, 1H, ArH J 8Hz); 7,30-7,40 <m, 

1H, ArH); 7,57 (dd, 1H, ArH J 2Hz J 8Hz); 8,37 (m, 1H, 
ArH) . 

b) Preparat ion de la LEJ 5 ~ I 1 - 1 5 r $ , 7 , 8 - 

tetrahydrQ-5, 5, 8, 8-tetramethYl-2-naphtalenYl) -2-propenyl 1 - 
35 2-formyl pvridine de formule ; 
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CHO 



A une solution du <E) 5 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 1 et r ahydro- 
5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] pyridinyl-2- 
{ N , N- di i sop ropy 1 ) ca rboxamide (0,51 g, 1,40 mrnoi) dans 7 ml 
5 de THF , on ajoute a -70 °C une solution d'hydrure de 

d i i s obu t y 1 a 1 urn i n i urn 1,5 M dans le toluene 
(1 ml, 1,47 mrnoi). On agite a cette temperature 30 min et 
on hydrolyse par une solution aqueuse de HC1 3N (5 ml), on 
remonte a temperature ambiante et on extrait au 

10 dichloromethane (5 x 20 ml) . La phase organique est sechee 

sur MgSCM, filtree et evaporee. Le produit brut est purifie 
par chromatographie eclair sur silice (eluant ether de 
petrole : ether = 100 : 20). On obtient 0,14 g d'un solide 
blanc, la (E) 5-[l-(5,6 f 7, 8-tet rahydro-5, 5,8, 8-t et ramethy 1- 

J5 2-naphtaleny 1 ) -2-propenyl ] -2- formylpyridine (Rdt = 29 %). 

RMN^-H 200MHz (CDCI3) : 1,27 (s, 12H, 4 Me); 1,67 
(s, 4H, 2 -CH2-); 2,30 (s, 3H, Me); 6,93 <s, 1H, H 
vinylique); 7,10-7,20 (m, 1H, A r H ) ; 7,28-7,37 (m, 2H, ArH); 
7,93 <m, 2H, ArH); 8,90 (m, 1H; ArH ) ; 10,07 <s, 1H, -CHO). 

20 c ) Preparation de la (Z) !>-ll-fb. 6.7,8- 

tet rahydro-5. S,8. 8- tet ramethvl- 2-napht.a lenv 1 ) -2-propenvl 1 - 
2 - f ormylpyridine de formule ; 
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A une solution de la (Z) 5-[l-(5, 6,7,8- 
Let r a hydro- 5, 5,8, 8-tet ramethy 1-2-naphtalenyl ) -2-propenyl ] 
pyridiny 1-2- ( N r N-di isopropyl) carboxamide (0,26 g , 0,71 
rnmol) dans 3,5 ml de THF , on ajoute a -70 °C une solution 
5 d'hydrure de di i sobut yla luminium 1,5M dans le toluene (0,5 

ml, 0,75 rnmol). On agite a cette temperature 30 m:n et on 
hydrolyse par une solution aqueuse de HC1 3N (5 ml), on 
remonte a temperature ambiante et on extrait au 
dichloromethane (5 x 20 ml) . La phase organique est sechee 

10 sur MgSO^, filtree et evaporee. Le produit brut est purifie 

par chromat ographie eclair sur silice (eluant ether de 
petrole : ether = 100 : 20). On obtient 0,15 g d'un solide, 
la (Z) 5-[l-(5, 6,7, 8-tet ra hydro- 5,5,8,8-tetrame thyl-2- 
napht alenyl ) -2-propenyl ] -2-f ormylpyr idine (Rdt = 63 %). 

IS RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 0,93 (s, 6H, 2 Me); 1,20 

(s, 6H, 2 Me ) 1,55 (s, 4H, 2 -CH2-); 2,20 (s, 3H, Me); 
6,62 (s, 1H, H vinylique); 6, 67-6, 78 (m, 2H, A r H ) ; 7,05 (d, 
1H, ArH J 8Hz) ; 7, 65-7, 72 (m, 1H, A r H ) ; 7,87 (d, 1H, ArH J 
8H2); 8,55 (m, 1H, ArH); 9,98 (s, 1H, -CHO) . 

20 d) Preparation des (E) et (2) 5- I - 1 - ( 5 , 6 . 7 . 8- 

tetrahvdro-5, 5,8, 8-tetramethvl-2-naphtalenvl) -2-propenvl 1 
pyr Atfinyi-2-g^rt>Q^ylgtgs de methyie de formulas respectives 
suiv^ntes : 
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MeOOC 




(Z) 



A une solution du melange des (E) et (Z) 5-[l 
(5, 6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethyl-2-naphta lenyl ) -2- 
propenyl)-2-formylpyridines (0,72 g, 2,17 mmol) dans 60 ml de 
methanol, on ajoute successivement 0,185 ml d'acide acetique, 
de l'oxyde de manganese (3,98 g, 43,3 mmol) et du cyanure de 
sodium (0,53 g, 10,85 mmol) a temperature ambiante. Le milieu 
reactionnel est agite a cette temperature pendant 15 h. On 
filtre sur papier, evapore et reprend par 20 ml d'eau, 
extrait a l'ether (5 x 50 ml), seche sur MgSO<4, filtre et 
evapore. Le produit brut est purifie par chromatographic 
eclair sur silice (eluant ether de petrole : ether = 100 : 20 
puis 100 : 25) . On obtient apres evaporation des fractions 
0,13 g d'un solide, le (Z) 5- [ 1- ( 5 , 6, 7 , 8- 1 et rahydro-5 , 5 , 8 , 8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propeny 1 ] pyr idiny 1-2-carboxylate 
de methyle (Rdt = 16 %) puis 0,11 g d'un solide, le (E) 5-[l- 
(5, 6, 1, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -2- 
propenyl ] pyridinyl-2-carboxylate de methyle (Rdt =14 %)• 
Tsomere (_E_L : 

RMNiH 200MHz (CDCI3) : 1, 25 (s, 12H, 4 Me); 1,70 
(s, 4H, 2 -CH2-); 2,35 (s, 3H, Me); 4,00 (s, 3H, -OMe); 
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6 ; 90 (s, 1H, H vinylique); 7,12 (del, 1H, ArH J 2Hz J 8Hz); 
7,25-7,35 (m, 2H, ArH); 7,87 (dd, 1H, ArH J 2Hz J 8Hz); 
8,10 (d, 1H, ArH J8Hz); 8,85 (m, 1H, ArH). 
I some re iZl : 

5 RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 0,90 <s, 6H, 2Me); 1,17 

(s, 6H, 2 Me); 1,52 (s, 4H, 2 -CH2-); 2,40 {s, 3H, Me ) ; 
4,00 (s, 3H, -OMe); 6,50-6,85 (m, 3H, H vinylique et ArH); 
6,95-7,15 (m, 1H, ArH); 7, 20-7,75 <m, 2H, ArH); 8,02 (d, 
1H, ArH J 8Hz); 8,47 (m, 1H, ArH). 

10 e) Prep arati o n de 1 'acide (E) 5- f 1- (5. 6. 7. 8- 

tetrahydro-5, 5.8, 8-tet ramethyl-2-naphtaleny 1 ) -2-propenyll 
pvridinvl-2-carboxvlique (CB122 73) 

Une suspension de (E) 5- [ 1 - ( 5 , 6, 7 , 8- 1 et rahydro- 
5,5,8, 8-tet ramet hyl-2-naph tale nyl ) -2-propenyl J pyridinyl-2- 

15 carboxylate de methyle, (80 mg, 0,22 mmol) en solution dans 
de la potasse (120 mg, 2,18 mmol) hydrome t hanol ique (H2O 
0,3 ml et MeOH 2,4 ml) est chauffee a reflux sous agitation 
magnetique pendant 3 h 30. On evapore le methanol a 
1 ' evapor a t eu r rotatif, reprend a l'eau (10 ml), acidifie 

20 par HC1 3N, extrait (3 x 20ml) a lather, seche la phase 
etheree sur MgS04, filtre et evapore. Le produit brut est 
lave au pentane puis filtre , on obtient 70 mg d' un solide 
blanc, 1 ' acide ( E ) 5-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-S,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ]pyridinyl-2- 

25 carboxylique (CB12273) (Rdt = 91 %) . 

F(°C) = 192. 

RMN ^ H 200MHz (CDCI3) : 1,28 (s, 12H, 4 Me); 1,69 
(s, 4H, 2 -CH2~); 2,34 (s, 3H, Me); 6,85-7,05 (m, 1H, H 
vinylique); 7,10-7,20 (m, 1H, ArH); 7,30-7,40 <m ( 2H, ArH); 
30 8,0-8,10 (m, 1H, ArH); 8,15-8,30 (m, 1H, ArH); 8,75-8,95 

(m, 1H, ArH) . 

MS EI 70 ev (m/z, % intensite) : 349 (M + , 100%); 
334 (96) ; 316 (20) ; 190 (20) . 

MSHR EI 70 ev : M t r = 349,2045 pour C23H27NO2 
35 M th = 349, 2042 . 

IR (cm" 1 ) : 3738; 2994; 1706; 1578; 1464. 
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Exemole 20 : Preparation de 1 ' acicje LEJ 2 - f 1 - 

(S r fi, 7. 8-tetrahvdro-5. 5 , 8 , B-r.et ramet hvl -2-naphta lepyl ) '2' 

propenvl) } t h i en y 1 - 4 - ca rbox y 1 i qu e compose (CB8Q66Q) i£ 

f ormule l 

COOH 



5 




a) Reparation du 4-bromo-?- f 1 ' - h vd rpx vet hvl ) - 

thiophene . 

Dans un ballon muni d'un thermometre, sous 
atmosphere d' argon et agitation magnetique, on porte a 

10 -7Q°C une solution de 4-bromo-2- thiophenecarboxaldehyde 
(Aldrich, 1,20 g, 6,28 mmol) dans 15 ml d'ether ethylique 
anhydre. On additionne alors, goutte a goutte, une solution 
de MeLi 1,6 M dans 1'ether (4,12 ml, 6,59 mmol) entre 
-70°C et -60 D C. On poursuit I'agitation pendant 40 min a 

15 -60°C. La reaction est suivie par CCM (eluant ether : ether 
de petrole = 20 : 80). On hydrolyse a froid par 5 ml d'une 
solution saturee de NH4CI, additionne 20 ml d'eau distillee 
et extrait a 1'ether (3 x 40 ml). On seche sur MgS04 la 
phase etheree, filtre et evapore pour obtenir 1,28 g d'une 

20 huile legerement jaunatre, le 4-bromo-2-(l*- 

hydroxyethy 1) thiophene (Rdt brut = 98,5%). 

RMt^H 200MHz (CDCI3) : 1,53 (d, 3H, Me J 6Hz); 
2,35 (s large, 1H mobile, -OH); 5,02 <q, 1H, -CHOH J 
6,0Hz); 6,84 (d, 1H, ArH J 1,5Hz); 7,09 <d, 1H, ArH J 

25 1 , 5Hz) . 

b) Preparation du 4-bromo-2-acet vi-t hiQPhene , 
Dans un ballon muni d'une agitation magnetique 

et sous atmosphere d' argon, on a introduit une solution de 
4-bromo-2- ( 1 ' -hydroxyethy 1 ) thiophene brut (1,28 g, 6,18 
30 mmol) et de PCC {2,66 g, 13,26 mmol) dans 20 ml de 
dichloromethane . On agite vigoureusement pendant 2 h a 
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temperature ambiante, le milieu reactionnel devient 
prog ressivement noir. On filtre alors sur colonne de 
florisii (eluant ether), evapore le solvant et purifie le 
produit brut obtenu par chromatographic eclair sur silice 
(eluant ether de petrole pur). On obtient 1,10 g d'un 
solide blanc, le 4-bromo-2-acetyl-thiophene (Rdt = 87%). 

RMN } H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 2,50 (s, 3H, Me); 7,50 (s, 
1H, ArH) ; 7,54 (S, 1H, ArH ) . 

c) Preparation des (E) et (Z) 2- f } - ( 5 , , 7 , g- 

r.etrahvdro-5, 5, 8. 8-tet ramethy 1-2-naphta lenvl ) -2-propenvl) I - 

4-bromothiophenes de formules respectives suivantes ; 

Br 




Dans un bicol de 100 ml, muni d' un thermomet re, 
d'une agitation magnetique et sous atmosphere d' argon, on a 
pese du bromure de ( 5 , 6 , 7 , 8-tet rahydro- 5 , 5 , 8 , 8-tet ramethy 1- 
2-naphtalenyl ) methyl- t r ipheny lphosphon rum (7,00 g, 12,56 
mmol) mis en solution dans 20 ml de THF anhydre . On 
additionne a -70°C du tBuOK 1M dans le THF et poursuit 
1' agitation a -70°C pendant 1 h. On additionne alors le 4- 
bromo-2-acetyl-thiophene (1,29 g, 6,28 mmol) en solution 
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dans 15 ml de THF anhydre puis laisse remonter doucement le 
milieu reactionnel a temperature ambiante et poursuit 
l'agitation pendant 72 h. On verse alors ie milieu 
reactionnel dans une solution eau-glace et extrait a 

5 1' ether (5 x 50 ml). La phase organique est sechee par du 

MgSC>4, filtree et evaporee pour conduire a un produit brut 
que I'on purifie par chromatographic eclair sur silice 
(eluant ether de petrole pur). On obtient 1,97 g d'une 
huile incolore composee du melange d' isomeres des (E) et 

10 (Z) 2-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 

naphtalenyl ) -2-propenyl) ] -4-bromot hiophenes (Rdt global = 
80%) (rapport ( E ) : (Z) = 60 : 40 determine par RMN 1 H) . 

RMN 1 H 200 MHz (CDC 1 3 ) : 1,15 (s, 6 x 0,40 H, 2 
Me, isomere Z); 1,25 (s, 6 x 0,40 H, 2 Me, isomere Z) ; 1,30 

15 ( S , 12 x 0,60 H, 4 Me, isomere E) ; 1,62 (s, 4 x 0,40 H, 2 

-CH2-, isomere Z) ; 1,70 (s, 4x0,60 H, 2 -CH2, isomere E) ; 
2,20 (d, 3 x 0,40 H, Me J 2,9Hz, isomere Z); 2,27 (d, 3 x 
0,60 H, Me J 2,9Hz, isomere E) ; 6,51 (s large, 1 x 0,40 H, 
H vinylique, isomere Z); 6,75-7,35 (m, 5H, ArH isomeres E 

20 et Z et 1 x 0,60 H, H vinylique isomere E) . 

d) Preparation du (E) 2 - f 1 - ( 5 . 6 . 7 . 8- 1 et r ahvdro- 
,5,5, 8, 8-tet ramethvl~2-naphtalenvll -2-oropenvl) 1 thje nylH- 
carboxylate de methvle de formule suivante L 

COOMe 




25 Dans un ballon de 25 ml muni d'une agitation 

magnetique, d' un thermometre et sous atmosphere d' argon on 
a introduit une solution de (E) et (Z) 2 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethy 1 -2-naphtalenyl ) -2-propenyl) ] - 
4-bromothiophenes Z et E {l r 22 g, 3,13 mmol) en solution 

30 dans 12,5 ml de THF anhydre. On porte le milieu reactionnel 

a -70°C et additionne goutte a goutte une solution de t- 
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butyllithium 1,7 M dansle pentane (3,78 ml, 6,42 mmol). Le 
milieu reactionnel s'assombrit et l'on agite pendant 20 min 
a -70°C puis additionne du chlorof ormiat e de methyle (1,5 
eq . , 4,70 mmol) et porte le milieu reactionnel a 
5 temperature ambiante pendant 30 min. On additionne a 0°C 25 

ml d' eau distillee et extrait a l'ether (3 x 50 ml), seche 
la phase organique sur MgSC>4, filtre et evapore. On obtient 
un produit brut que l'on purifie par chromat ograph ie eclair 
sur silice (eluant ether de petrole puis ether : ether de 

10 petrole = 2 : 98). On obtient 0,10 g d'un solide blanc le 
(E) 2- [1- (5, 6, 7,8-tetrahydro-5, 5, 8,8-tetramethyl-2- 
naphtalenyl ) -2-propenyl) ] thienyl-4 -carboxy late de methyle 
apres recristallisation dans 1'hexane (Rdt = 8%> . 

RMN ^ H 200MHz (CDCI3) : 1,28 <s, 12H, Me); 1,68 

15 (s, 4H, 6,7-CH2~); 2,29 (d, 3H, Me J 2,9Hz); 3,87 ( s , 3H, 

-OMe); 7,02-7,33 (m, 5H, ArH et H vinylique); 7,68 <d, 1H, 
ArH J 10Hz) . 

e) Preparation <3e l'ecicie (£) 2- n- f 5, 6. 7, 8- 

5r 8, &-tetramethy W-nephtalenyl ) - 2-prope n yl ) )- 

20 thienyl-4-carboxylique (compose CB8Q660) . 

Dans un ballon de 10 ml muni d'un refrigerant et 
sous agitation magnetique, on a prealablement introduit une 
suspension de (E) 2 - [1- (5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
tet ramethy 1-2-naphtalenyl ) -2-propenyl) ] thienyl-4- 

25 carboxylate de methyle (88 mg, 0,24 mmol) dans 3 ml de 

methanol et 1,5 ml d'une solution aqueuse de KOH 5N . On 
porte a reflux pendant 6 h, refroidit le milieu 
reactionnel, acidifie par HC1 3N ]usqu'a pH = 1 et extrait 
a 1' ether (3 x 30 ml). On seche la phase etheree sur MgS04 , 

30 filtre et evapore. Le produit brut est lave dans un minimum 

d'hexane et l'on obtient 40 mg d'un solide blanc l'acide 
( E ) 2- ( 1- ( 5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tet ramethyl-2- 
naphtalenyl) -2-propenyl) ]-thienyl-4-carboxylique (CB 80 6 60) 
(Rdt - 47%) . 

35 F (°C) = 232-235. 
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RMN 1 H 200MHz* (CDCI3) : 1,28 (s, 12H, 4 Me); 1,69 <s, 
4H, -CH2-); 2,30 (s, 3H, Me); 7,00-7,35 (n, 5H, ArH et H 
vinylique) , 7,77 (d, 1H, ArH J 10Hz). 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite): 354 (M + , 100%); 339 
5 (M^-CH3, 76) ; 297 (5) ; 155 (5) . 

MSHR EI 70 eV: M t r 354,1661 pour C22H26O2S M t h 

364, 1654 

IR (pastilles NaCl, cm" 1 ) : 1668 <c=0> • 
HPLC Colonne Ultrasphere ODS, 5 [i, 250 x 4, 6 mm, 
10 detection UV, 260 nm, debit 1 ml/min eluant MeOH : H2O = 

100:0 + 0,1% TF A , acide (CB80660) tr = 4,6 min 98,9 %, 

impurete tr = 4,1 min 1,1 \. 

Examples 21 et 22 ; .Preparation de l'acide LZJ Iz. 

15 fl - (5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5, 5,8. 8-tet ramethvl-2-naphtalen vl ) -2- 
pro penyl) 1 t hi eny 1 - S-carboxy 1 ique (compose CB3Q382 ) 0£ 

fprmule ; 




Preparation de 1'acide (E) ?-M- ( 5. 6. 7, 8- 

20 t.etrahydro-5, 5.8. 8-tet. ramethv 1-2-naphtalen vl ) -2- 

propenyl) 1 t h i e n y 1 - 5- ca rboxy 1 lque (compose CB38973 ) gj£. 

formule ; 




COOH 



25 



a) <E) et (Z) 2- fl- (5. 6. 7, 8-tet ranvdro-5, 5.8.8- 
tet ramer hy 1 -2 -n aphr a leny 1 ) -2-propenvl) 1 - 5-bromot h lophenes 
de formules respecnves suivantes : 
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A une solution de bromure de ( 5, 6, 7 , 8-tet rahydro- 
5,5,8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) methyl - 

t riphenylphosphonium (3,34 g, 6,15 mmol) dans 9 ml de THF, 
5 on ajoute a - 70 °C une solution de tert iobut y late de 
potassium 1M dans le THF (6,50 ml, 6,50 mmol). On poursuit 
1'agitation a - 70 °C pendant 1 h avant d'ajouter le 2- 
acet yl-5-bromothiophene (0,63 g, 3,10 mmol). Le milieu 
reactionnel est porte a temperature ambiante et on agite 

10 pendant 20 h. On hydrolyse ensuite a 0°C par une solution 
de HC1 3N. Apres retour a temperature ambiante, on extrait 
a 1' ether, seche sur MgS04, filtre et evapore les solvants. 
Le produit brut est purifie par chromatographic eclair sur 
silice (eluant ether de petrole) . On obtient 0,46 g des (E) 

!5 et (Z) 2-(l-(5,6,7 / 8- t et rahydro- 5 , 5,8, 8- tet ramet hy 1-2- 
naphtalenyl ) -2-propeny 1 ) ] -5-bromothiophenes (Rdt = 38 %) 
(rapport (Z) : (E) = 70 : 30 determine par RMN ^ H ) . 

RMNiH 200MHz (CDC 1 3 ) : 1,25-1,40 (m, 12H f 4 Me ) ; 
1,65 (s, 0,3 x 4H, 2 -CH2- isomere E) ; 1,70 (s, 0,7 x 4H, 2 

20 -CH2- isomere Z) ; 2,18 (s, 0,3 x 3H, Me vmylique isomere 
E) ; 2,25 (s, 0,7 x 3h, Me vinylique isomere Z) ; 6,45 (s, 
0,30 x 1H, H vinylique isomere E); 6,67 (d, 0,7 :< 1H, H 
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vinyiique isomere Z J 5Hz) ; 6,80-6,87 (m, 2H, ArH); 6,92- 
7,00 (m, 1H, ArH); 7,05-7,30 (m, 2H, ArH). 

b) Preparation des acides LEJ £1 iZl 2- [ 1~ 

( 5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5 , 5, 8. 8-tet ramethvl-2-naphtalenvI ) -2- 

5 propeny.1 1 1 thienyl-5-carboxvl igues respect ivement designer 

composes CB38973 et CB30382 et repon dant aux formules : 




COOH 



A une solution des (E) et (Z) 2 - ( 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-5, 5,8, 8-tet r amethy 1-2-naphtaleny 1 ) -2-propenyl) ) -5- 

10 bromothiophenes (0,46 g, 1,18 mmol) dans 14 ml de THF , on 
ajoute a -70 °C une solution de n-but y 1 1 ithium 1,6 M dans 
l'hexane (0,8 ml, 1,18 mmol) et on agite 30 min . On fait 
barbotter un courant de dioxyde de carbone a travers le milieu 
reactionnel et on agite 30 min a - 70 °C . On laisse remonter a 

15 -10 °C et hydrolyse par une solution de HC1 3N (15 ml). On 
extrait a 1'ether, seche sur MgS04 , filtre et evapore . Le 
produit brut est purifie par HPLC preparative sur une colonne 
Waters HR Ci8 <25 x 100 mm) avec comme eluant MeOH : H2O = 90 
: 10 + 0,1% de TFA . On obtient 101,2 mg d' un solide jaunatre, 

20 1' acide (E) 2-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8, 8-tet r amethy 1-2- 

naphtaleny 1 ) -2-propenyl ) ] thieny 1-5-carboxy 1 ique (CB38973) (Rdt 
= 25 %) et 62,9 mg d' un solide jaunatre, 1'acide (Z) 2-[l- 
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(5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramet hyl-2-naphtaleny 1 ) -2- 
propenyl ) ) thienyi-5-carboxylique (CB30382) (Rdt = 16 %). 

Acide (2) 2-(l-<5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propeny 1) ) thieny 1-5-carboxylique 
5 (CB30382) : 

F <°C) = 165-167. 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 1,09 (s, 6H, 2 Me); 1,23 
(s, 6H, 2 Me); 1,62 (s, 4H, 2 -CH 2 -); 2,22 (s, 3H, Me); 
6,57 (s, 1H, H vinylique); 6,87 <m, 2H, ArH); 7,06 (m, 1H, 
10 ArH); 7,18 (m, 1H, ArH); 7,64 (d, 1H, ArH J 1,9Hz) . 

MS EI 70ev (m/z, * intensite) : 354 (100 %); 339 

(92) . 

MSHR EI 70 ev : M tr - 354,1669 pour C22H26Q2S M t h 
- 354, 1654 . 

15 HPLC Colonne Waters HR Ci8/ 8 x 100 mm, 6 |i, 

detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 2 ml/min, eluant 
MeOH : H2O = 90 : 10 + 0,1% de TFA, acide (CB30382) tr = 
4,4 min 97,5% ; impurete tr = 6,0 min 1,8%. 

Acide (E) 2-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
20 tet ramethy 1-2-naphtaleny 1 ) -2-propenyl) ] thieny 1-5-carboxylique 
(CB38973) : 

F (°C) = 239. 

RMl^H 200MHz (CDC i 3 ) : 1,28 (5, 12H, 4 Me); 1,66 

(s, 4H, 2 -CH2-); 2,30 (s, 3H, Me); 7,15 <m, 3H, H 

25 vinylique et 2 ArH); 7,28 <m, 2H, ArH); 7,77 (d, 1H, ArH J 

1 

2Hz) . 

MS EI 70 ev (m/z, \ intensite) : 354 (100 %); 339 

(95) . 

MSHR EI 70 ev : M tr = 354,1667 pour C22H26°2S M t h 
30 - 354, 1654 . 

HPLC : Colonne Waters HR Ci8, 8 x 100 mm, 
6 |i, detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, 
eluant MeOH : H2O - 90 : 10 + 0,1*. de TFA , acide (CB38973) 
tr = 4,1 min 98,11 ; impure:e tr - 3,1 min 1,5*. 

35 

Exemples 23 : 
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Preparation de I'acide LZJ 5 " \ I ' ( 5 * $ , 7 ■ § ~ 

rprrahvdro-S. 5. 8. 8- r pr ramethvl-2-naphtal f?nyl ) -?-pr<?penyJ.) ]- 
isoxazole-Vrarboxy li gue (CB73069) er de. l' 3ci<te ( E ) 5~ T 3- — 
t 5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5, 5. 8. 8-t et ramet hv ] Pap hta lenv I ) ~2~ 
propenvU i isoxazole-3-carboxylique (Cg5"72Ql) 

a) <E) et tZ) 5- f 1- f 5 . 6 . 7 . 8-T et rahvdro- 5 . 5,8.8- 
retramethyl-2-naph talenvl) -2-propenvl) 1 i3PXflSQle-3- 
rarboxvl *r^ d'ethyle. 

A une solution de bromure de ( 5 , 6 , 7 , 8-tet rahydro- 
5,5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl) -6-methy It ripheny 1- 
phosphonium 9 (4,75 g, 8,74 mmol) dans 10 ml de THF 
anhydre, on ajoute a -70°C une solution de c-BuOK 1M dans 
le THF (6,50 ml, 6,50 mmol). On poursuit l'agitation a -70 
°C pendant 1 h avant d'ajouter une solution de 5- 
acetylisoxazole-3-carboxylate d'ethyle (0,80 g, 4,37 mmol) 
dans 5 ml de THF anhydre. Le milieu reactionnel est porte a 
temperature ambiante et on agite pendant 16 h. On verse 
alors le milieu reactionnel sur un melange eau-glace (150 
ml) puis extrait a l'ether (3 x 70 ml), seche sur MgSO«, 
filtre et evapore les solvants. Le produit brut est purifie 
par chromatographie eclair sur silice {eluant ether : ether 
de petrole = 2 : 98 puis 5 : 95). On obtient 0,37 g d'une 
huile jaunatre, le (Z) 5- (1- (5, 6, 7 , 8-t et rahydro-5 , 5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl) J isoxazole-3- 
carboxylate d'ethyle (Rdt = 23 %) puis 0,65 g d'un solide 
jaunatre, le (E) 5-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethy 1-2-naphta leny 1 ) -2-propenyl) ] isoxazole-3- 
carboxylate d'ethyle (Rdt - 40,5 %). 
Tsomere (Z) : 
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RMN A H 200MHz {CDC1 3 ) : 1,16 et 1,25 (2s, 12H, 
5,5,8,8-Me); 1,31 (t, 3H, Me J7,lHz); 1,64 (s, 4H, 6,7-CH 2 - 
); 2,23 (d, 3H, Me vinylique Jl,5Hz); 4,37 (q, 2H, -OCH ? - J 
5 7,1Hz); 6,29 (s, 1H, H isoxazole); 6,74 (s large, 1H, H 

vinylique); 6,91 (dd, 1H, ArH J 1,8Hz J 8,1Hz); 7,11 (d, 
1H, ArH J 1,8Hz); 7,24 (s, 1H, ArH). 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite) : 367 <M + , 48 %); 
352 (M + -CH : , 100); 253 (17); 74 (12); 59 (21); 57 (15); 55 
10 (15) . 

I some re (K) : 

COOEt 




F (°C) = 89. 

RMN*H 200MHz (CDC1 5 ) : 1,29 et 1,31 (2s, 12H, 
15 5,5,8,8-Me); 1,42 (t, 3H, Me J7,lHz); 1,68 (s, 4H, 6,7-CH 2 - 

); 2,26 (d, 3H, Me vinylique J 1,4Hz); 4,44 (q, 2H, -OCH 2 - J 
7,1Hz); 6,64 (s, 1H, H isoxazole); 7,19 (dd, 1H, ArH J 
1,7Hz J 8,2Hz); 7 , 27-7,40 (m, 3H, 2 ArH et H vinylique). 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite) ; 367 (M + , 62 %>; 
20 352 (M + -CH;, 100), 253 (18). 

b) Acide (Z) 5- f 1 - (5, 6. 7, 8 -terra hydro- 5. 5. 8. ft- 

tetramethvl-2-naphtaienvl) -2-prope nyI ) 1 isoxazolp-.V 
carboxvliqu e (CB73069) 

Dans un ballon de 25 ml muni d' un refrigerant et 
25 sous agitation magnetique, on a introduit le (Z) 5-[l- 

(5,6,7, 8-tet rahydro-5, 5,8, 8-t et ramet hy 1-2 - napht a leny 1 ) -2- 
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propeny I ) ] i soxazole- 3-carboxy late d'ethyle {0,35 g, 0,95 
mmol) en suspension dans 6,6 ml d'ethanol et 1,1 ml d'eau 
distiliee. On additionne de la potasse (0,53 g, 9,5 mmol) 
puis porte a reflux le milieu reactionnel pendant 3 h. 
5 Apres ref roidissement du milieu reactionnel, on acidifie 
par HC1 3N jusqu'a pH = 1 et extrait a 1'ether (3 x 50 ml). 
On seche la phase etheree sur MgSOa, filtre et evapore. Le 
produit brut est purifie par HPLC preparative sur une 
colonne Waters HR C 18 (25 x 100 mm) avec comme eluant MeOH 
10 : H;0 - 85 : 15 + 0,1% de TFA. On obtient 0,31 g d'un solide 

blanc, l'acide (Z) 5 - [ 1 - < 5 , 6,7, 8-tetrah yd ro-5, 5,8,8- 
tet ramet hy i -2-naphtalenyl ) -2 -propeny 1 ) ]isoxazole-3- 
carboxylique (CB73069) {Rdt = 96 %). 




15 F (°C) = 114. 

RMN ^ H 200MHz (CDCI3) : 1,16 et 1,25 <2s, 12H, 
5,5,8,8-Me); 1,65 (s, 4H, 6,7-CH 2 ); 2,24 (s, 3H, Me 
vinylique); 5,33 (s, 1H, H isoxazole), 6,77 (s, 1H, H 
vinylique); 6,92 (d, 1H, ArH J 1,8Hz) 7,12 (s, 1H, ArH) ; 
20 7,24 (d, 1H, ArH J 8.0Hz), 7,50 (s large, 1H, -COOH). 

MS IC 70 isobutane (m/z, h intensite): 340 (M + +l, 
100%) ; 296 (57) . 

MSHR (FAB + NOBA) : MH\ : 340,191 6 pour C ;i H 25 N03 
MH\ n 340, 1913 
25 IR (KBr, cm" 1 ) : 1708 (m z . z ) . 

HPLC : Colonne Waters HR C. B , 8 x 100 mm, 6|i, 

detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H ; C - 85 : 15 + 0,1% de TFA, acide CB73Q69 tr - 3,37 
min 97, 6% . 
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c) Acide (E) 5- f 1- (5, 6, 7 , 8-tet rahvdro-5 , 5,8,8- 
r.er.ramethvI-2-naphtalenYl) -2-propenvl) 1 isoxazole-3- 
carboxvliaue (CB57201) . 

Dans un ballon de 50 ml muni d' un refrigerant et 

5 sous agitation magnetique, on a mtroduit le (E) 5-(l- 
(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtaleny 1 ) -2- 
propeny 1 ) ] i soxa zole-3-carboxylate d'ethyle (0,70 g, 1,90 
mmol) en suspension dans 13,2 ml d'ethanol et 2,2 ml d'eau 
distillee. On additionne de la potasse (1,06 g, 19,00 mmol) 

10 puis porte a reflux le milieu reactionnel pendant 1 h 15. 

Apres r e f roidi s sement du milieu reactionnel, on acidifie 
par HC1 3N ]usqu' a pH = 1 et extrait a l'ether (3 x 50 ml). 
On seche la phase etheree sur MgSO^, filtre et evapore. Le 
produit brut est repris dans un minimum d' ether etrr/lique 

15 et on ajoute de 1'hexane jusqu'a precipitation. Apres 
filtration et sechage, on obtient 0,36 g d'un solide blanc, 
1' acide ( E ) 5- ( 1- (5, 6, 7, 8- tet rahydro- 5 , 5,8, 8-tet ramethy 1-2 - 
naphtalenyl) -2-propenyl) ] isoxazole-3-carboxyl ique (CB57201) 
(Rdt - 96 %) . 

COOH 




F (°C) = 205. 

RMN 1 H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 1,29 et 1,30 (2s, 12H, 
5,5,8,8-Me); 1,69 (s, 4H, 6,7-CH ? ); 2,28 (d, 3H, Me 
vinylique J 1,1Hz); 6,71 (s, 1H, H isoxazole), 7,19 (dd, 
25 1H, ArH J 0,8Hz J 4,0Hz); 7,25-7,45 <m, 3H, ArH et H 

vinylique) . 

MS FAB + NOBA (m/z, ?■ intensite): 340 (MH + , 
100%); 324 (31); 154 (49); 136 (40). 

MSHR (FAB + NOBA) : MH~ - r 340,1917 pour C21H25NO3 

30 MH\- 340, 1 913 

HPLC : Colonne Waters HR C 18 , 8 x 100 mm, 6 [L, 

detecteur UV Waters 4 86 a 260 nm, debit 3 ml/mm, eluant 
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MeOH : H ? 0 - 85 : 15 + '0,1% de TFA, acide CB57201 tr = 5,21 
min 98,8%. 

Exemple 24 : 

Preparation — d£ l 'acide (2) 5- r 1 - f 5 . 6 . 1 r q- 

tetrahvdro-3, 5, 5, 8 , 8-pent amethvl-2-naphtalenvl ) -2- 
PrQPenvD 1 iSQxazole-3-carboxvliqn e (CB54647) et de l'acidg 
1^1 — 5-fl-(5i6,7 f 8-tet rahvdro-3 . 5. 5. fl .S-penramethyl-?- 

n^pht^lCPYll -^-prOPenvl) 1 isoxazole- 3 -carboxyliaue (CRR?7]ft) 

a > (E) <?t (2) 5Wl-(5,6,7,8-Tetr ahvdro-3.S r S r R r R- 
PePtamethvl-2-naphtalen yl) -2-propeny 1) 1 isoxazole-.V 
carboxvlat.es d' ethvle . 

A une solution de bromure de ( 5 , 6, 7 , 8- tet rahydro- 
3,5,5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl ) -6- 

methyltriphenylphosphonium (4,86 g, 8,73 mmol) dans 10 ml 
de THF anhydre, on ajoute a -70°C une solution de t-BuOK 1M 
dans le THF (8,73 ml, 8,73 mmol). On poursuit 1'agitation a 
-70 °C pendant 1 h avanc d'ajouter une solution de 5- 
acetylisoxazole-3-carboxylate d'ethyle (0,80 g, 4,37 mmol) 
dans 5 ml de THF anhydre. Le milieu reactionnel est porte a 
temperature ambiante et on agite pendant 3 h 30. On verse 
alors le milieu reactionnel sur un melange eau-glace (150 
ml) et HC1 IN (50 ml), puis extrait a l'ether (2 :•: 75 ml) 
et au dichloromethane (2 >: 75 ml), rassembie les phases 
organiques que l'on seche sur MgSO„, filtre et evapore. Le 
produit brut est purifie par chroma tograph ie eclair sur 
silice (eluant ether : ether de petrole - 2 : 98 ]usqu'a 10 
: 90). On obtient 1,80 g d'une huile incolore, le melange 
des < E > et (2) 5-[l-(5,6,7, 8-t et rahydr o- 3 , 5,5,8,8- 
pentamethyl-2-naphtalenyl) - 2-propeny 1) ] isoxazole-3- 
carboxylates d'ethyle (Rdt = 54 \) en proportion determinee 
par RMN * H 2C0 MHz E:Z = 66:33. 
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COOEt 




RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 1/12 (s, 0,33 x 6H, 2 Me 
isomere Z); 1,26 (m, 0,66 x 12H et 0,33 x 6H, 4 Me isomere 
E et 2 Me isomere Z); 1,32 (t, 0,33 x 3H, Me isomere Z J 
5 7,1Hz); 1,42 (t, 0,66 x 3H, Me isomere Z J 7,1Hz); 1,63 (s, 

0,33 x 4H, 6,7-CH 2 - isomere Z) ; 1,67 (s, 0,66 x 4H, 6, 7-CH 2 - 
isomere E); 2,15 (d, 0,66 x 3H, Me vinylique isomere E J 
1,4Hz); 2,16 (s, 0,33 x 3H, Me aromatique isomere Z); 2,25 
(s, 0,66 x 3H, Me aromatique isomere E); 2,29 (d, 0,33 x 

10 3H, Me vinylique isomere Z J 1,4Hz); 4,33 (q, 0,33 x 2H, 

-OCH 2 - isomere Z J 7,1Hz); 4,45 (q, 0,66 x 2H, -OCH,- 
isomere E J 7,1Hz); 5,95 (s, 0,33 x 1H, H isoxazole isomere 
Z) ; 6,64 (s, 0,66 x 1H, H isoxazole isomere E); 6,78 (s, 
0,33 1H, H vinylique isomere Z) ; 7,01 (s, 0,33 x 1H, ArH 

15 isomere Z); 7,10-7,20 (m, 0,33 x 2H et 0,66 x 2H, ArH 

isomere Z et ArH isomere E) ; 7,42 (s, 0,66 x 1H, H 
vinylique isomere E) . 

h) Arides (Z) et (E) 5 - [ 1 - ( 5 . 6 , 7 , 8 - 1 e t rahydro- 

3.5.5.8. R-pent.amethyl-2-na phtalenyl) -2-prooenyl) 1 

20 isoxazole-^-carboxyliques CB54647 et CB82178. 

Dans un ballon de 50 ml muni d'un refrigerant et 
sous agitation magnetique, on a introduit un melange de (E) 
et (Z) 5-[-l-(5,6,7 f 8-tetrahydro-3, 5,5,8, 8 -pen tame t hy 1 -2- 
naphtaienyl) -2-propenyl) ] isoxazole-3-carboxylates d' ethyle 

25 (1,80 g, 4,72 mmol) en suspension dans 26,0 ml d'ethanol et 

4,5 ml d'eau distillee. On additionne de la potasse (2,12 
g, 38,0 mmol) puis porte a reflux ie milieu reac:ionnel 
pendant 1 h 15. Apres ref roidissement du milieu 
reactionnel, on acidifie par HC1 3N jusqu' a pH = 1 et 

30 extrait a i'ether (3 x 70 ml). On seche la phase etheree 
sur MgSO a , filtre et evapore pour obtenir 0,92 g d'un 
melange d'acide £ E) et (Z) (Rdt brut = 551). Une partie du 
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produit brut est purifiee par HPLC preparative sur une 
colonne Waters HR C i8 (25 x 100 mm) avec cornrne eluant MeOK 
: H 2 0 = 87 : 13 + 0,1% de TFA . On obtient 0,12 g d'un solide 
blanc, l'acide 5-[<Z)-l-(5, 6,7,8 -tetra hydro -3, 5, 5,8,8- 
pentamethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl) ] isoxazole-3- 
carboxylique (CB54647) et 0,23 g d'un solide blanc, l'acide 
(E) 5 - [ 1- ( 5, 6,7,8-tetrahydro-3,5, 5, 8,8-pentamethyl-2- 
naphtalenyl) -2-propenyl ) ] isoxazole-3-carboxyl ique 
(CB82178) . 

Acide (Z) 5-(-l-(5,6,7, 8- tetrahydro-3 , 5,5,8,8- 
pentamethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl) ] isoxazole-3- 
carboxylique (CB54647) : 



HOOC 




F (°C) = 162-163. 

RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,11 et 1,26 (2s, 12H, 
5, 5, 8, 8-Me) ; 1,63 (s, 4H, 6,7-CH 2 ); 2,17 (s, 3H, Me 
aromatique); 2,29 (s, 3H, Me vinylique); 5,99 (s, 1H, H 
isoxazole), 6,80 <s, 1H, H vinylique); 6,99 (s, 1H, ArH) ; 
7,12 (s, 1H, ArH) . 

MS FAB + NOBA (m/z, % intensite) : 3 5 4 (MH + , 
100%); 338 (35); 154 (34); 136 (29). 

MSHR (FAB + NOBA) : MH * - r 354, 2072 pour C ?? H ? -,HO } 
MH"- r 354,2069 

HPLC : Colonne Waters HR C 18 , 8 x 100 mm, 6^, 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H 2 0 = 87 ; 13 + 0,1% de TFA, acide CB54647 tr = 3,28 
mm 99,1%; impurete isomere (E) (CB82 1 78) tr = 4,45 min 
0, 9< . 

Acide (E) 5-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5,8,8- 
pentamethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl) ] isoxazole-3- 
carboxylique (CB82178) : 
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F (°C) = 204 (dec. ) . 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 1,27 et 1,28 (2s, 12H, 
5,5,8,8-Me>; 1,68 (s, 4H, 6,7-CH 2 ); 2,16 <d, 3H, Me 
5 vinylique J 1,2Hz); 2,26 (d, 3H, Me aromatique); 5,63 (s 

large, 1H, -COOH) ; 6,70 (s, 1H, H oxazole), 7,14 (s, 1H, 
ArH); 7,18 (s, 1H, ArH); 7,45 (d, 1H, H vinylique J 1,2Hz). 

MS FAB f NOBA (m/z, '* intensite) : 354 (MH + , 
100%); 338 (36); 154 (25); 136 (19); 69 (12). 
10 MSHR (FAB + NOBA) : MH\, 354 , 2069 pour C 22 H 2 ,N0 3 

MH\ r 354,2069 

HPLC : Colonne Waters HR C i8 , 8 x 100 mm, 6n , 
detecteur UV Waters 4 86 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H ; 0 = 85 : 15 + 0,1% de TFA, acide CB82178 tr - 
!5 4,53 min 99,61, impurete isomere (Z) (CB54647) tr = 3,28 

min 0, 2% . 

Exemple 25 ; — Preparation dp I'acide (E) 4-M- 
(5,6, 7, 8-tetrahvdro-5, 5 , 8 . 8-tetramet h yl-2-naphtalenvl ) -3- 
ethQXV-2-propenyllbenzoique (CB17711 ) 

20 

a) JJJ 4 - f 1 - (5, 6, 7,3-t.etrahydro-5, 5.8.8- 

tetramethvl - 2'napht.alenvl) ■3-bromQ-?- propenyl1benzonir ri 

Une solution de (E) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- t e t ra hydro- 
5,5,8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] benzonit r i le 

25 (0,27 g, 0,76 mmol), de N-bromosuccin imide (0,16 g, 0,90 

mmol), de peroxyde de benzoyle (6 mg) dans 3 ml de CC1< est 
portee a reflux pendant 2 h sous atmosphere d' argon et 
irradiation par une lampe tungstene 500-W. Apres 
ref roid i ssement , le milieu react lonnel est concentre, 

30 repris a i' ether et incorpore sur silice. On purifie par 

chromat og raphie eclair sur silice (eluant ether ether de 
petrole = 4 96) pour obtenir apres evaporation un croduit 
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brut que l'on recr istallise dans 1'hexane. On obtient 0,12 
g d'un solide blanc, le (E) 4 - ( 1- ( 5 , 6 , 7 , 8- t et rahydro- 
5, 5, 8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl ) -3-bromo-2- 
propeny 1 ] benzonit rile (Rdt = 36,5%). 




F (°C) = 151. 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 1,29 et 1,32 (s, 12H, 5,5,8,8- 
CH 3 ) ; 1,70 (s, 4H, 6,7-CH 2 -); 4,54 (s, 2H, BnzH); 7,02 (s, 1H, H 
vinylique); 7,25 (dd, 1H, ArH J 2Hz J 8Hz); 7,37 (d, 1H, ArH J 
10 8Hz); 7,54 (d, 1H, ArH J2Hz); 7,67 (5, 4H, ArH). 

b) Acide (E) 4- f 1- (5. 6. 7 , 8-t et rahvdr c- 3 . 5.8.8- 

tewr3nnethyj.-2-n3phtaienyl) -3-ethgxy-^-propgnyX 1 fren?o;gue 
(C B172 31) t 

15 A une suspension de (E) 4- [ 1- (5, 6, 7, 8-tet rahydro- 

5,5,8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -3-bromo-2 -propeny i ] - 
benzonitrile (0,12 g, 0,28 mmol) en solution 
hydroethanolique (H2O 0,55 ml et EtOH 3,3 ml) est ajoutee de 
la potasse (0,50 g, 8,42 mmol) . On chauffe a reflux sous 

20 agitation magnetique pendant 20 h. Apres re f roidi 3 sement , 
on acidifie par 10 ml d' une solution HC1 IN, extra it a 
I'ether (3 x 50 ml), seche par MgS0 4 , filtre et evapore . Le 
produit brut est purifie par HPLC preparative sur une 
colonne Waters HR C19 (25 x 100 mm) avec comme eluant MeOH 

25 : H ? 0 = 85 : 15 + 0,1% de TFA . On obtient 0,03 g d'un solide 

blanc, 1' acide (E) 4-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl)-3-ethoxy-2-propenyl)benzcique 
(CB17231 ) (Rdt - 27%) . 

^ COOH 
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F (°C) = 135. 

RMN 1 H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 1,27 (t, 3H, Me J 7Hz) ; 
1,29 et 1,31 (s, 12H, 5 , 5 , 8 , 8-CH3 ) ; 1,70 <s, 4H, 6,7-CH 2 -); 
3,59 (q, 2H, -OCH^- J7Hz); 7,15 (s, 1H, H vinylique) ; 7,15- 
5 7,45 (m, 3H, ArH) ; 7,89 (dm, 2H, ArH meta au -COOH J 8H2); 

8,09 (dm, 2H, ArH ortho au -COOH J 8Hz) . 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite) : 392 <m\ 95 %); 
377 (66), 323 (14); 281 (37); 215 (22); 149 (100); 91 (21); 
71 (16) ; 69 (44) ; 57 (47) ; 55 (46) . 
10 MSHR EI 70 eV : M :r - 398,2359 pour C K H : . 2 0- M th = 

392, 2351 . 

HPLC : Colonne Waters HR C :y , 8 x 100 mm, 6(1, 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/mm, eluant 
MeOH : H : 0 - 85 : 15 + 0,1'* de TFA, acide (CB1723 1) tr = 
15 7,12 min 98,3% ; impurete tr = 4,73 min 1,40*. 

Sxemple 26 : Preparation du (E) ^-Carbethoxy-4- 

f 1- (5, 6. 7 f 8-tetrahvdro-5. 5, 8. 8-t et r amethvl-2-naphta leny 1 ) - 
2-propenvl laniline (CB21282) . 

20 A une suspension d'acide (E) 4 - ( 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 

tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethy 1-2-naphtaleny 1 ) -2- 
propenyl]benzoique (CB24159) (0,56 g, 1,61 mmol) dans 5 ml 
de toluene, on ajoute successi vement a la seringue de 
l'azoture de dipheny lphosphory le (0,37 mi, 1,70 mmol) et de 

25 ia triethylamine (0,24 ml, 1,69 mmol). On porte a 80°C sous 

atmosphere d'argon et agitation magnetique pendant 1 h. 
Apres ref roidi ssement , on ajoute 0,95 ml d'ethanol puis 
porte a 30°C pendant 3 h. On evapore a sec apres 
ref roidissement , reprend a 1' ether et incorpore sur silice. 

30 On purifie le melange brut par chromatog raph ie eclair sur 

silice (eluant ether : ether de petroie = 3 : 97 jusqu'a 5 
: 95) . On obtient apres evaporation 0,50 g d'un solide 
blanc, la (E) Af-carbethoxy-4 - [ 1- ( 5, 6, 7, 8-tet rahydro- 
5,5,8, 8-t et ramethy 1-2-naphta leny 1 ) -2-propeny 1 ) an i 1 me 

35 (CB21282) (Rdt - 79, 5%) . 
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NHCOOEt 



F (°C) = 124-5. 

RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 1,31 et 1,32 (2s, 12H, 
5,5,8,8-0.43); 1,30 (t, 3H, Me J 7,1Hz); 1,71 (s, 4H, 6,7- 
5 CH2-); 2,28 (d, 3H, Me vinylique J 1,2Hz); 4,24 (q, 2H, 

-OCH 2 - J 7,1Hz); 6,76 <s large, 1H, -NH-); 6,79 (s, 1H, H 
vinylique); 7,15 (del, 1H, ArH J 1,8Hz J 8,5Rz); 7,25-7,35 
(m, 2H, ArH); 7,38 (d, 2H meta au -NH- J 8,7Hz); 7,48 (d, 
2H ortho au -NH- J 8, 7Hz) . 
10 MS EI 70 eV (m/z, h intensite) : 391 (M+, 100%); 

376 (69); 330 (17); 69 (25); 57 (17). 

MSHR EI 70 eV : M Lr = 391, 2502 pour C^ 6 H 35 N0 2 M th = 

391,2512 

HPLC : Colonne Waters HR C- ifi/ 8 ;•: 100 mm, 6|l, 
15 detecteur r JV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H 2 0 = 90 : 10 + 0,11 de TFA, N-ca rbet hoxyan i 1 ine 
(CB21282) tr - 4,04 min purete 97,6% ; impurete tr = 3,20 
mm 2,1%. 

20 Exemole 27 : Preparation au (Z) N- (Carbethoxv) -4- 

(5i & r 7 f 8-t9trahydrQ-5i 5, 81 3-tet remeth y l -2-.n 3pptalenyl ) - 

2-propenvI 1 aniline (CB9 66Q2) 

A une suspension d'acide (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethy 1-2-naphtaleny 1 ) -2-propenyl ] - 

25 benzoique (CB28628) (0, 44 g, 1,26 mmol) dans 4 ml de 

toluene, on a joute successi vement a la sermgue de 
l'azoture de dipheny lphosphory le (0,29 ml, 1,34 mmol) et de 
la tr iethy lamine (0,19 ml, 1,33 mmol). On porte a 80°C sous 
atmosphere d' argon et agitation magnetique pendant 1 h. 

30 Apres r e f roidi ssement , on ajoute 1,0 ml d'ethancl puis 

porte a 80°C pendant 3 h. On evapore a sec apres 
re f roidissement , reprend a l'ether et incorpore sur silice. 
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15 



On purifie le melange brut par chromatography eclair sur 
silice (eluant ether : ether de petrole = 3 : 97 jusqu'a 5 
: 95). On obtient apres evaporation 0,-50 g d'une huile 
incolore, la (Z) N- (carbethoxy) -4- [ 1- (5, 6, 7 , 8-tet rahydro- 

5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ]an Uine 
(CB96682) (Rdt = 81%) . 

EIOOC-HN. 




F (°C) = 47. 

RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,00 et 1,19 (2s, 12H, 
10 S,5,8,8-CH 3 ); 1,30 (t, 3H, Me J 7,1Hz); 1,57 < s , 4H, 6,7- 

CH 2 ~); 2,14 (d, 3H, Me vinylique J 1,3Hz); 4,21 (q, 2H, 
-OCH 2 - J 7,0Hz); 6,37 (d, IK, H vinylique J 1,3Hz); 6,56 (s 
large, 1H, -NH-) ; 6,74 (dd, 1H, ArH J 1,9Hz J 8,2Hz); 6,86 
(d, 1H, ArH J 1,9Hz); 7,04 (d, 1H, ArH J 8,2Hz); 7,14 (dm, 
2H, ArH meta au -NH- J 8, 6Hz) ; 7,48 (dm, 2H ortho au -NH- J 
8, 6Hz) . 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite) : 391 <m', 100 %); 
376 (49); 330 (14); 215 (31); 57 (14). 

MSHR EI 70 eV : M tr = 391 , 2512 pour C :4 H r .NO, M t , = 

20 391,2512 

HPLC : Colonne Waters HR C :B , 8 x 100 mm, 6n, 
detecteur UV Waters 48 6 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H ; 0 = 90 : 10 + 0,1% de TFA, N- ca r be t hox y an i 1 ine 
(CB96682) tr = 3,17 min purete 98, 8% ; impurete tr = 1,45 
25 min 0,6%. 



30 



ExemPle 28 : Preparati on du (F.) 1- I 4 - f ] - ( 5 . 6 . 7 . 8- 
Tetcahvdro-5. 5,8. 8-tet rame thvl-2-naphta I en Y } )-?- 
PrQPfrnvl 1 Phenyl 1 -5-t r i fluoromerhvl - 1 H-trr r.=> ;ni ~ fPRSQ?4J ) 
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retramethvI-2-naphta lenvl)-2-propenvi1anUine ■ 

Une suspension de (E) N- (carbethoxy) - 4- [ 1 - 
(5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tet ramethy 1-2-naphtalenyi ) -2- 

5 propenyljaniline (CB21282) (0,50 g, 1,28 mmol) dans de la 
soude ION (3,84 ml, 38,4 mmol) et 1,5 ml d' ethanol est 
portee a 80°C pendant 3 h sous atmosphere d' argon et 
agitation magnetique. Apres ref roidissement , on extrait au 
dichloromethane (4 x 25 ml}, seche sur MgSO<, filtre et 

10 evapore pour obtenir 0,31 g d'une huile brute jaunatre, la 
(E) 4- [ 1- (5, 6 , 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2- 
naphtalenyl ) -2-propenyl ] ani line (Rdt = 76%). 




RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,37 et 1,38 (2s, 12H, 
15 5, 5, 8, 8-CH3) ; 1,77 (s, 4H, 6,7-CH 2 -); 2,33 (d, 3H, Me 

vinylique J 1,2Hz); 3,70 <s large, 2H, - N H ? - ) ; 6,72 (dm, 2H, 
ArH J 8,6Hz); 6,81 (d, 1H, H vinylique J 1,3Hz); 7,21 (dd, 
1H, ArH J 1, 7Hz J 8, 2Hz) ; 7, 30-7, 50 (m, 4H, ArH) . 

b) (E) Ar-(Trifluoroacetvl)-4-fl-(5, 6.7. 8- 
20 tetrahvdr o-5. 5 . 8. 8-tet ramethvl-2-naphtalenvl ) ~2 
propenyl laniline . 

On melange pendant 30 min a temperature ambiante, 
sous atmosphere d'argon, une solution de (E) 4- [ 1- ( 5, 6, 7 , 8- 
tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethy 1-2 -napht a lenyl ) -2-propenyl ] - 
25 aniline (0,31 g, 0,97 mmol) et de 2- 
(t r if luoroacetoxy ) pyridine (0,15 ml, 1,07 mmol) dans 3 ml 
d'ether anhydre . La phase etheree est alors lavee a l'eau 
distillee, sechee sur MgSO<, filtree et evaporee. On obtient 
0,40 g d'un solide jaunatre, la ( E ) N~ ( t r 1 f luoroacet y 1 ) -4 - 
30 f 1- (5, 6, 7, 8~tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethy 1 -2 -napht a lenyl ) - 

2-propenyl laniline (Rdt brut 99%). 
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F (°C) = 124. 

RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,28 et 1,29 (2s, 12H, 
5, 5, 8, 8-CH3) ; 1,69 (s, 4H, 6,7-CH 2 -); 2,27 (d, 3H, Me 
vinylique J 1,0Hz); 6,80 (s, 1H, H vinylique); 7,13 (dd, 
1H, ArH J 1,8Hz J 8,0Hz); 7,27 (s, 1H, ArH) ; 7,30 (d, 1H, # 
ArH J8 f 0Hz); 7,54 (s, 4H, ArH) ; 7,88 (s large, 1H, -NH-). 

RMN^F 50MHz (CDCI3) : -7 6 ,2 3 (s, 0,77x3F, CF ; . 
amide trans); -76,62 (s, 0,23x3F, CF ; amide cis). 

O Chlnmrp de (F) w-r<-n-(s, 6.7.R-tprr,h V H P . 
5. 5, ft ■ ft-ter . rf j mfthvW-nfmhtalenyl i - ?- pr oppn y 1 ] nh^ny ) j - 
2.2. 2-tri f 1 uoroacrpi- i midoyle 

Une solution de (E) N- (trifluoroacetyl) -4 - [ 1 - 
(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8,8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -2- 
propenyllaniline (0,40 g, 0,96 mmol), de t r iphenylphosphine 
(0,60 g, 2,30 mmol) dans 3,5 ml de tet rach lorure ae carbone 
anhydre est portee a reflux pendant 6 h sous atmosphere 
d' argon et agitation magnetique. Apres ref roidissement , on 
evapore le solvant, reprend au dichloromet hane et incorpore 
sur silice. Le produit brut est purifie par chromatographie 
eclair sur silice (eluant ether : ether de petrole = 4 : 
96). On obtient apres evaporation 0,32 g d'un so] ide blanc, 
le chlorure de (E) N- [ 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - te t r a h yd r o- 5 , 5 , 8 , 8 - 

tetramethyl-2-naphtalenyl)-2-propenyl ) phenyl ] -2, 2,2- 
trif luoroacet imidoyle (Rdt = 77*) . 




F (°C) = 60 
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RMN 1 H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 1,30 et 1,31 (2s, 12H, 
5, 5, 8, 8-CH 3 > ; 1,50 (s, 4H, 6,7-CH 2 ~); 2,31 (s, 3H, Me 
vinylique); 6,87 (s, 1H, H vinylique); 7,10-7,20 (m, 3H, 
ArH); 7,25-7,35 (m, 2H, ArH) ; 7,59 {d, 2H, ArH J 8,5Hz). 

RMN 19 F 50MHz (CDCI3) : -71,94 (s, 3F, CF 3 ) . 

d) (E) i-r4-n-(5. 6.7.8-Tetrahvriro-5.5,8,8- 
rpr ramethy 1 -2-na o hr a 1 enyl) -2-PrOPenvl lohenvl 1 ~ Vf r i f I UQ I TQ- 
mprhy]-lK -retrazole (CB59741) 

On porte a 70°C pendant 2 h, sous atmosphere 
d' argon et agitation magnetique, une solution de (E) A/- [4- 
[1- (5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethy 1-2-naphtaleny 1 ) - 
2-propeny 1 } phenyl ] -2,2, 2-t rif luoroacet imidoyle (0,32 g, 
0,74 mmol), d'azoture de sodium (0,10 g, 1,48 mmol) dans 
1,5 ml d'acide acetique glacial. Apres ref roidi ssement du 
milieu reactionnel, on evapore le solvant, reprend au 
dichloromethane et incorpore sur silice. On purifie par 
chromatographie eclair sur silice (eluant ether : ether de 
petrole = 7 : 93) . Apres evaporation des solvants, on 
obtient 0,30 g d'une huile incolore, le (E) l-[4-[l- 
(5,6,7, 8-tet rahydro-5, 5, 8, 8-tet ramethy 1-2-naphtaleny 1) -2- 
propeny 1 ] phenyl ] - 5-t r i f 1 uoromethy 1 - 1 H- t et r a zole (CB5 974 1 ) 
(Rdt - 92 r *> . 




RMN 1 H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 1,30 et 1,31 (2s, 12H, 
5, 5, 8 P 8-CH3) ; 1,70 (s, 4H, 6,7-CH 2 ->; 2,34 (s, 3H, Me 
vinylique); 6,91 (s, 1H, H vinylique); 7,16 <dd, 1H, ArH J 
1,9Hz J 8,1Hz); 7,27-7,37 (m, 2H, ArH); 7,47 (d, 2H, ArH J 
8,6Hz); 7,72 (d, 2H, ArH J 8 , 6Hz ) . 

RMN 19 F 50MHz (CDCI3) : -60, 39 (s, 3F, CF 3 ) . 

MS EI 70 eV (m/z, i intensite) : 440 (M\ 100 %); 
397 (100); 343 (15); 248 (36); 215 (46); 111 (24); 69 (57). 
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MSHR EI 70 eV : M tI = 440,2180 pour C25H27N4F3 M th 

- 440,2188 

HPLC : Colonne Waters HR C 18 , 8 x 100 mm, 6u., 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H 2 0 = 90 : 10 + 0,1% de TFA, tetrazole (CB59741) tr = 
3,88 min purete 96,6% ; impurete tr = 3,24 mm 2,7%. 

Exemplf ?°i ■ Preparatio n du 17.) \ - [ 4 - M - ( 5 . 6 . 7 r R- 

T£^X ^YCirQ-5,5,8,8-r Pr rarneth Yl-? - na Dhta1envn- ? - Dron p nv/11 - 
phepyj 1-5-tcif lnorometh Y l-] /y- r p trf , 7n le (CR? q Rln> 

3) ^-fl-|S,fi ,7,fl - T^r ahvrtrn.s,s.fl.H. 

Ut , ram^thvi-2-nanhtalfirwn-?- Drnn p nv1 lan iline 

Une suspension de (Z) N- < ca rbet hoxy ) - 4 - ( 1 - 
(5, 6, 7,8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -2- 
propenyl]aniline (CB96682) (0, 28 g, 1,28 nunol) dans de la 
soude ION (3,84 ml, 38,4 mmol ) et 1,5 ml d'ethanol est 
portee a 80°C pendant 3 h sous atmosphere d' argon et 
agitation magnetique. Apres ref roidi ssement , on extrait au 
dichloromethane (4 x 25 ml), seche sur MgSO,, filtre et 
evapore pour obtenir 0,22 g d'une huile brute orangee, la 
4- ( 1- ( 5 , 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8 - t e t r a me t hy 1 - 2 - 
naphtalenyl) -2-propenyl ) aniline (Rdt brut = 96 5>,) 




RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,04 et 1,20 (2s, 12H, 
S,5,8,8-CH 3 ); 1,59 (s, 4H, 6,7-CH 2 -); 2,14 (d, 3H, Me 
vinylique J 1,4Hz); 3,62 (s large, 2H, -NH 2 -); 6,32 ( S , 1H, 
H vinylique); 6,72 (dm, 2H, ArH J 8, 4Hz) ; 6,78 (dd, 1H, ArH 
J 1,8Hz J 8,2Hz); 6,93 (d, 1H, ArH J 1,8Hz); 7,01 (dm, 2H, 
ArH J 8,4Hz); 7,05 (d, 1H, ArH J 8, 2Hz) . 
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b) 111 N-(T r ^f IvQr Q^ce tyl )-4-| l -(5 f ^ f 7 f 8 - 

tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramet hv 1-2-naphtalenvl ) -2 or open vl 1 - 
ani l i ne . 

On melange pendant 30 min a temperature ambiante, 
5 sous atmosphere d'argon, une solution de (Z) 4- [ 1- (5, 6, 7, 8- 

tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetrame thy 1-2-naphtalenyl) -2-propenyl ]- 
aniline (0,22 g, 0,69 mmol) et de 2 - 
(trif luoroacetoxy) pyridine {0,11 ml, 0,76 mmol) dans 2,5 ml 
d'ether anhydre. La phase etheree est alors lavee a l f eau 

10 distillee, sechee sur MgS0 4 , filtree et evaporee. On reprend 

a I'ether et incorpore sur silice pour purifier par 
chromatographic eclair sur silice (eluant ether : ether de 
petrole '/ : 93) . On obtient apres evaporation des solvants 
0,20 q d'une huile incolore, la (Z) N- ( t r i f 1 uoroacet y 1 ) -4 - 

13 [ 1- (5, 6, 7, 8-tet r a hydro- 5, 5,8, 8-tet ramet hy 1-2-naphtalenyl ) - 

2-propenyl ] aniline (Rdt = 70%). 




RMN 1 H 200MHz (CDC 1 3 ) : 1,00 et 1,20 (2s, 12H, 
5, 5, 8, 8-CH3) ; 1,58 (s, 4H, 6,7-CH 2 ~); 2,16 (d, 3H, Me 
20 vinylique J 1,4Hz); 6,43 (3, 1H, H vinylique); 6,73 (dd, 

1H, ArH J 1,8Hz J 8,2Hz); 6,85 <d, 1H ArH J 1,8Hz); 7,05 
(d, 1H, ArH J 8,2Hz); 7,23 (dm, 2H, ArH J 8,6Hz); 7,49 (dm, 
2H, ArH J 8,6Hz); 7,92 \s large, 1H, -NH-). 

RMN 19 F 50MHz (CDCI3) : -76,15 (s, 3F, CF,). 
2^ c) Chlorure de (Z) N- f 4- f 1 - f 5 . 6 . 7 . 8-tet rahydro- 

5,5 .8, 8-tetramethvl-2-naphtalenyl) -2-propenvl 1 p hen yl 1 - 
2, 2, 2-trif luoroacet imidoyle 

Une solution de (Z) N- (trifluoroacetyl) -4 - [ 1 - 
(5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramet hy 1-2-naphtalenyl ) -2- 
30 propenyl ] aniline (0,20 g, 0,48 mmol}, de tr ipheny Iphosphine 
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(0,30 g, 1,15 mmol) dans 3 ml de t et rachloru re de carbone 
anhydre est portee a reflux pendant 18 h sous atmosphere 
d' argon et agitation magnetique. Apres re f roi dissement , on 
evapore le solvant, reprend au di ch loromet hane et incorpore 
5 sur silice. Le produit brut est purifie par chromatographic 

eclair sur silice (eluant ether de petrole pur) . On obtient 
apres evaporation 0,16 g d' un solide blanc, le chlorure de 
N-[4-[(Z)-l~(5,6, 7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramet hy 1-2- 
naphtalenyl ) -2-propenyl ) phenyl ) -2, 2, 2-t rif luoroacet imidoyle 
10 (Rdt - 7 7't ) . 




F <°C) - 76. 

RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 0,96 et 1,18 (2s, 12H, 
5, 5, 8, 8-CH3) ; 1,55 (s, 4H, 6,7-CH 2 ->; 2,17 (d, 3H, Me 
15 vinylique J 1,4Hz); 6,43 (s, 1H, H vinylique); 6,76 (dd, 

1H, ArH J 1,9Hz J 8,1Hz); 6,84 (d, 1H ArH J 1,9Hz); 7,00- 
7,15 (m, 3H, ArH); 7,27 (dm, 2H, ArH J 8 , 6H z ) . 

RMN 19 F 50MHz (CDCI3) : -72,01 (s, 3F, CF 3 ) . 

d) _LZJ l- f4-fl-(5,6 t 7,8-Tetrahydro-5.5.8.ft- 

20 tet ramftt. hvl -2 -n aP h t. al en v 1. ) - 2-propeny 11 phenyl 1 -5-t rif luoro- 

methvl-lfl-tetrazole (CB2 9830) 

On porte a 70°C pendant 20 h, sous atmosphere 
d'argon et agitation magnetique, une solution de (Z) N- [ * 
! 1- (5, 6, 7, 8-tet ra hydro- 5, 5,8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl ) - 
25 2-propenyl ]phenyl]-2,2, 2-t rif luoroacet imidoyle (0,16 ■ 

0,37 mmol), d'azoture de sodium (0,05 g, 1,74 mmol) da 
0,75 ml d'acide acetique glacial. Apres ref roidissement du 
milieu reactionnel, on evapore le solvant, reprend au 
dichloromethane et incorpore sur silice. On purifie par 
30 chromatographic eclair sur silice (eluant ether : ether de 

petrole = 4 : 96). Apres evaporation des solvants, on 
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obtient 0,07 g d'un solide blanc, ie (Z) 1- ( 4- [ 1- ( 5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-5, 5, 8, 8-tet ramet hy 1-2-naphtaleny 1 ) -2-propenyl J - 
phenyl ] - 5 - 1 r i f 1 uo r ome t hy 1 - 1 H- 1 e t ra zol e (CB2 98 30) (Rdt = 
43%) . 




F (°C) - 111 . 

RMN X H 200MHz ( CDC 1 3 ) : 0,97 et 1,20 (2s, 12H, 
5, 5, 8 , 8-CH3) ; 1,57 (s, 4H, 6,7-CH 2 ~); 2,22 (d, 3H, Me 
vinylique J 1,4Hz); 6,54 (s, 1H, H vinylique); 6,76 (dd, 
10 1H, ArH J 1,7Hz J 8,1Hz); 6,83 (d, 1H, ArH J 1,7Hz); 7,10 

<d, 1H, ArH J 8,1Hz); 7,42 (m, 4H, ArH). 

HMN 19 F 50MHz (CDCI3) : -60,32 (5, 3F, CF,). 

MS EI 70 eV (m/z, I intensite) : 440 (M" # 100 %}; 
397 (63) ; 248 ( 9) ; 69 (33) . 
15 MSHR EI 70 eV : M :: = 440,2173 pour C ? 5H?->N,F 3 M. h = 

440, 2188 

HPLC : Colonne Waters HR C ]B / 8 x 100 mm, 6|i , 

detecteur UV Waters 486 a 2 60 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H ? 0 =■- 90 : 10 t 0,1% de TFA, tetrazole (CB29830) tr = 
20 3,37 rnin purete 98,7% ; impurete tr - 4,05 min 0,8%. 

Exemple 10. ; Preparation de l'acide (Z) 2-fl- 

(5.6.7, 8-retrahvdro-5. 5.8, 8-tetramethy 1-2-naphtaleny 1 ) -2- 
propenyl ] t.hienyl-5-phQs-phQnjque (CB4 68Q2 ) 

25 

a) (E) et LZJ 2- f 1- (5. 6. 7 . 8-Tet rahvdro-5 . 5. R. 8- 

tetramethy l-?-naphta!enyll "2-propenyl 1 thienyl-5- 
phpsphonaies de diethyls. 
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On porte a reflux pendant 15 h, sous atmosphere 
d' argon et agitation magnetique, une suspension de (Z) 2- 
( 1- ( 5 , 6, 7 , 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethy 1-2 -napht a lenyl ) - 
2 -propeny 1 ] - 5-bromot hiophene (2,52 g, 6,47 mmol), de 
5 diethy lphosphite (1,67 ml, 12,94 mmol), de t riet hy lamine 

(1,80 ml, 12,94 mmol), de tetrakis ( t r ipheny lphosphine ) 
palladium (0,87 g, 0,75 mmol) dans 3 ml de THF anhydre . 
Apres ref roidissement du milieu reactionnel, on reprend a 
l'acetate d'ethyle (100 ml) et lave par une solution de HC1 

10 IN puis par une solution de NaCl saturee. Apres evaporation 

du solvant, le produit brut est purifie par chromatographic 
eclair sur silice (eluant ether : ether de petrole = 50 : 
50 puis 70 : 30). On obtient apres evaporation 0,83 g d' une 
huile jaunatre (Rdt = 291) composee d'un melange des (E) et 

15 (Z) 2-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 

naphtalenyl) -2-propeny 1 ] thieny i-5-phosphonates de diethyle 

(proportion (E) : (Z) = 75 : 25 par RMN'h 80MHz) . 

O 

^OEt 

R M N 1 H 80MHz (CDCI3): 1,05-1,50 (m, 18H, 6Me ) ; 
20 1,55-1,70 (m, 4H, 6,7-CH ? ); 2,20 (s, 0,25x3H, Me vinylique 

isomere Z); 2,30 (s, 0,75x3H, Me vinylique isomere E) ; 
3,90-4,35 <m, 4H, -OCH ? -); 6,50-7,65 (m, 6H, ArH et H 
vinyl lques ) . 

b) Acicte ( E ) 2- 1 1- (5, 6 , 7, 8-t et rahydrp- 5 ■ 5,8.8- 

25 tctiamet h yl-2- n aphtalenyl) -2-propeny 1 1 thienyl-5- 
phosph Qpi gug (CB4v8Q2) 

On additionne a la seringue du 
broraot r imet hy Is i lane (1,58 ml, 11,97 mmol) sur une 
suspension du melange des (E) et (Z) 2 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - 
30 tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethy 1-2- napht a lenyl ) -2-propenyl ] - 

thieny 1-5-phosphonates de diethyle (0,83 g, 1,86 mmol) dans 
12 ml d' acetonit rile . On porte a reflux pendant 2 h, sous 
agitation magnetique et atmosphere d' argon, le milieu 
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reactionnel. Apres ref roidissement , on evapore a sec et 

reprend a l'ethanol. On evapore de nouveau et precipite un 

solide blanc par un minimum d'ether ethylique. On filtre, 

seche pour obtenir 0,11 g d' un solide blanc, l'acide (E) 2- 

S [ i- (5, 6, 7 , 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl ) - 

2-propenyl ] thieny 1-5-phosphonique (CB46802) (Rdt = 15%). 

O 



F (°C) - 175-176. 

R MN " H 200MHz {CDC1 3 ) : 1,26 et 1,27 (2s, 12H, 
10 5,5,8,8-Me); 1,69 (s, 4H, 6,7-CH;); 2,26 (d, 3H, Me 

vmylique J C,9Hz); 7,02 (s, 1H, H vmylique); 7,09 <dd, 
1H, ArH J 1,7Hz J 8,6Hz); 7,15-7,35 (m, 4H, ArH); 7,45 (dd, 
lH f ArH J - 3, 7Hz J - 8, 6Hz) . 

MS ET 70 eV (m/z, % intensite) : 390 (M*, 0,1%); 
15 375 (0,4%); 310 (87), 295 (100); 262 (35); 183 (27). 

HPLC : Colonne Waters HR C ie , 8 ;< 100 mm, 6^ , 

detecteur UV Waters 486 a 280 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H ; 0 - 85 : 15 + 0,1% de TFA, acide (CB46802) tr = 
2,93 min 98,8 9 n; impurete tr = 1,36 min 0,7*. 

20 

Fxemple 31 : Preparation de 1 ' ac:de LZJ 4~ [ 1" 

(5. 6.7. 8-r.et rah ydro- 5 , 5 . 8, 8 -t etramethv. ] - 2-napht . a l envl)- l - 
fphenyl) -2-ethenvll benzoique (CB59892). 

25 n (Z) 4-fi-(5.fi,7.R-TMrflhvdr Q-5,5,8,8- 

tetramethy I-2-naoht a lenvl ) -1- (phenyl) -2- 
ethenyl 1 benzon i t r i le . 

A une solution du (Z) 4- [ 1- ( 5, 6 f 7 , 8-t et rahydro- 
5,5, 8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl) -1- (phenyl) -2-ethenyl]- 

30 bromobenzene (2,21 g, 4,96 mmol) dans 18,5 ml de DMF 
anhydre, on ajoute a temperature ambiante le cyanure de 
cuivre (0,52 g, 5,81 mmol). Le milieu reactionnel est porte 
a reflux pendant 15 h. Apres retour a temperature ambiante, 
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le milieu reactionnel est dilue avec de 1'ether (200 ml) et 
filtre sur celite. On lave la phase organique avec une 
solution aqueuse saturee en NaHCO^ (3 x 50 ml) puis seche 
sur MgS0 4 , filtre et evapore. Le produit brut est purifie 
5 par chromat ographie eclair sur silice (eluant ether de 
petrole : ether = 100 ; 2). On obtient 1,29 g d'une huile 
jaunatre, le (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - t e t r a h y d r o - 5 , 5 , 8 , 8 - 
tet ramethy J - 2-naphtaleny 1 ) -1- (phenyl ) -2- 
ethenyl ] benzonit rile (Rdt = 66 I). 




RMN 1 H 200MHz (CDC1J : 1,05 et 1,35 (2s, 12H, 
5,5,8,8 Me); 1,65 (s, 4H, 6,7-CH ? -); 6,80-6,90 (m, 2H, H 
vmylique et ArH) ; 7,00-7,10 (m, 3H, A r H ) ; 7,20-7,50 (m, 
8H, ArH) . 

IS 

2) Acide LZJ 4- f 1- (5. 6. 7 , 8-tet rahydro- 5, 5.8,8- 

teLramethyl -2-naphtaleny 1) -1- ( p henyl ) - 2-ethen y l 1 benzQique 
(C B598 92) ■ 

Une suspension de (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6, 7 , 8- 1 et rahydro- 
20 5,5,8, 8-t et ramethy 1- 2-naphtaleny 1 ) -1- (phenyl) -2- 

ethenyl ]benzonitr lie (0,50 g, 1,27 mmol) en solution dans 
de la potasse (1,4 g, 25 mmol) hydroet hanol ique (H20 1,8 ml 
et EtOH 17,5 ml) est chauffee a reflux sous agitation 
magnetique pendant 48 h. On evapore l'ethanol a 
25 1 'evaporateur rotatif, reprend a l'eau (10 ml), acidifie 

par HC1 3N, extrait a 1'ether ethylique (3 x 50ml), seche 
la phase etheree sur MgSO^, filtre et evapore. Le produit 
est lave par du pentane, filtre et seche. On obtient 521 mg 
d'un solide blanc, l'acide (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 1 et rahydro- 
30 5, 5,8, 8- tet ramethy 1- 2-naphtaleny 1 ) -1- (phenyl) -2- 

ethenyljbenzoique (CB59892) (Rdt - 63%) . 
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F (°C) - 222 . 

IR (cm' 1 ) : 2954; 1676; 1604; 1416; 1284. 
5 RMN 1 H 200MHz (CDC 1 > ) :1,03 et 1,20 (2s, 12H, 

b, 5, 8, 8-Mc) ; 1,65 (s, 4H, 6,7-CH 2 -); 6,85 (dci, 1H, J 2Hz et 
J 8Hz) ; 6,92 (s, 1H H vinylique); 7,04-7,08 (in, 3H, A r H ) ; 
7,21-7,39 (m, 6H, A r H ) ; 7,82 (d, 2H, J 8Hz) . 

MS EI 70eV (m/z, % intensite) : 410 <M* , 100 %); 

10 395 (48) . 

MSKR EI 70 eV : M._ r = 4 10, 224 6 pour C ?9 H 3c 0 2 M th = 

4 10,2246. 

HPLC Colonne Waters HR C 18 , 8 x 100 mm, 6|i , 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
15 MeOH : H ; 0 = 90 : 10 + 0,1% de TFA, acide (CB59892) tr = 

b, 34 min 99, 8% . 

E/.emple 32 : Preparation du (Z) 5- f4- f 1- (5, 6, 7, 8- 
tetrahvdro-5. 5,8, 8-t et ramethv 1-2-naoht aleny 1 ) -1- (phenyl) -2- 

20 ethenvilphenyll-lrt-tetrazQl e ) . 

A une solution du (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 1 , 8- 1 et rahydro- 
b, b , 8, 8-t et ramet hy 1- 2 -napht a 1 eny 1 ) - 1- (phenyl )-2-ethenyl]- 
benzonitrile (0,35 g, 0,89 mmol) dans du toluene anhydre 
(1,8 ml), on additionne s uce s s i vemen t de l'oxyde de 

25 dibutyletain (22,8 mg, 0,09 mmol) et de l'azoture de 

t r 1 me t hy 1 s 1 1 y 1 e (0,235 ml, 1,78 mmol) . Le milieu 
reactionnel est chauffe 18 h a reflux (110°C) sous 
atmosphere d'argon et agitation magnetique. On purifie par 
chromatographic eclair sur silice (eluant MeOH : CH2CI2 = b 

30 : 95) pour obtenir apres evaporation 260 mg d'une poudre 

blanche, le (Z) 5-[4-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
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tetramethyl-2-naphtalenyl ) -1- (phenyl ) -2-ethenyl ] phenyl )-lH- 
tetrazole (CB96561) (Rdt = 67 %) . 




F (°C) = 232. 

5 IR (cm" 1 ) : 2958; 1604; 1496; 1446; 1060;. 880. 

RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,03 et 1,26 (2s, 12H, 
5,5,8,8-Me); 1,63 (s, 4H, 6,7-CH ? -); 6,88-6,90 (m, 2H); 
7,08-7,35 <m, 9H, ArH) ; 7,79 <d, 2H, ArH, J 8Hz) . 

MS EI 70eV (m/z, I intensite) : 434 <m", 62 %>; 
10 406 (100); 204 (65); 178 (13). 

MSHR EI 70 eV : M tr = 434 , 2484 pour C ?9 H 30 Nv; M Ll = 

434, 2470. 

HPLC Colonne Waters HR C 18/ 8 x 100 mm, 6|i, 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
15 MeOH : H : 0 = 90 : 10 + 0,1% de TFA, tetrazole (CB96561) tr = 

3, 69 min 99, Ih . 

Exemple 33 : Preparation du (E) 5- [ 4 - f 1 - ( 5 . 6 , 7 , 8- 
tetrahvdro-5, 5,8, 8-tetramethvl-2-naphtalenvl) -1- (phenyl) -2- 

20 ethenvllphenvll-lfl-tetrazole (CB56898) . 

A une solution du (E) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8-t et r ahydro- 
5, 5, 8 , 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl ) - 1 -phenyl -2-ethenyl ] - 
benzonitrile (0,29 g, 0,74 mmol) dans du toluene anhydre 
(1,5 ml), on additionne succes s i vement de l'oxyde de 

25 dibutyletain (23,3 mg, 0,089 mmol) et de l'azoture de 
t r imet hy 1 s i 1 y le (0,200 ml, 1,48 mmol). Le milieu 
react ionnel est chauffe 15 h a reflux (110°C) sous 
atmosphere d'argon et agitation magnetique. On purifie par 
chromatographie eclair sur silice (eluant MeOH : CH2CI2 = 5 

30 : 95) pour obtenir apres evaporation 40 mg d'une poudre 
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blanche, le 5-[4-( (E) -1- (5, 6 , 7 , 8-tetrahydro-5, 5, 8, 
tetramethyl-2-naphtalenyl)-l- (phenyl ) -2-ethenyl ] phenyl ] 



tet razole 
12 %) . 



( C B 5 6 8 9 8 ) 



I Rdt 




F (°C) - 254 . 

IR <cm" : ) : 2958; 1666; 1610; 1496; 1456; 1404 ; 

1362; 1272; 1056;. 878 

RMN ^ H 200MHz (CDC1 3 ) :1,22 et 1,26 (2s, 12H, 
5, 5,8,8-Me) ; 1,67 (s, 4H, 6,7-CH ? -); 6,95 (s, 1H, H 
vinylique); 7,14 (dd, 1H, ArH, J 2Hz et J 8Hz); 7,21 (m, 
9H, ArH); 7,78 (d, 2H, ArH, J 8Hz) . 

MS EI 70ev (m/z, % intensite) : 434 <M , 66 %); 
406 (100) ; 219 (39) ; 204 (57) . 

MSHR EI 70 ev : M- . = 4 34,2473 pour C;=H J: ,N, M, M = 

434, 2470 . 

HPLC Colonne Waters HR C 1B , 8 x 100 mm, 6[L , 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H 2 0 = 90 : 10 + 0,11 de TFA , tetrazole (CB56898) 

tr = 4,17 min 99, 4% 



F.xpmple 34 : Pre paration des — (£) et — LZJ — ft~ \ 2 ~ I 1 " 
(5. 6, 7. B-tprrahvdro-5. 5. 8. 8- tetramethv1- ?-nflPhtaIenY l ) -2- 
prn penvl) l-S-rhienyn-IH-t-.e l-razoles (CR0773 4 , et CB92855) . 



rpf ramet hvl 



1) <f> et (7\ ?- f l- (5. 6. 7. fl-ter rahvdro-5 . f?, 8, 8- 
-?-nflDht^lpn Y l) - 7-propenvl ) 1 - 5- r.ya not h iODhenes ■ 



A une solution de bromure de ( 5 , 6 , 7 , 8-t et rahydro- 
5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -6-methyltriphenyl- 
phosphonium (7,28 g, 13,22 mmol) dans 20 ml de THF, on 
ajoute a - 70 °C une solution de tBuOK 1M dans le THF (14 
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ml, 14 mrnol). On poursuit l'agitation a - 70 °C pendant 1 h 
avant d'ajouter le 2-acety 1-5-cyanothiophene 
(] g, 6,61 mrnol) en solution dans 10 ml de THF . Le milieu 
reactionnel est porte a temperature ambiante et on agite 
5 pendant 14 h. On hydrolyse ensuite a 0 °C par une solution 

de HC1 3N . Apres retour a temperature ambiante, on extrait 
a 1'ether, seche sur MgSO„, filtre et evapore les solvants. 
Le produit brut est purifie par chromatographic eclair sur 
silice (eluant ether de petrole = ether ethylique 100 : 1). 

10 On obtient 0,41 g d'une huile jaune, le (Z) 2- [ 1- ( 5 , 6, 7 , 8- 
tetrahydro-5, 5, 8, 8-tet ramethy 1-2-naphtaleny 1 ) -2-propenyl) ] - 
5-cyanot h iophene et 0,39 g d'une poudre biar.chc, le (E) 2- 
I 1- ( 5, 6, 7 , 8-tet rahydro-5, 5, 8 f 8-tet ramethy 1-2-naphtaleny 1) - 
2-propeny 1 ) ] - 5-cyanot h iophene et 0,70 g du melange des deux 

15 isomeres (Z) et (E } (Rdt global = 68 I). 

Isomer? (Z) l 




RMN^H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,10 et 1,2b (2s, 12H, 

5,5,8,8-Me); 1,67 { S , 4H, 6,7-CH ? ); 2,20 (s, 3H, Me 

20 vinylique); 6,65 (s, 1H, H vinylique) ; 6,90 (d, 2H, ArH, J 

4Hz); 7,05 (s, 1H, ArH); 7,22 (d, 2H, ArH, J8Hz); 7,40 (d, 
1H, ArH, J 4Hz) . 

Isomers (£) ; 




25 F(°C) - 108. 

RMN 1 H 200MHz ( CDC 1 3) : 1,30 (s, 12H, 5,5,8,8-Me); 
1,70 (s, 4H, 6,7-CH^); 2,30 (s, 3H, Me vinylique); 7,02 <s, 
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1H, H vinylique); 7,10-7,20 (m, 2H, ArH) ; 7,25-7,35 (m, 2H, 
A r H ) ; 7,55 <d, 1H, ArH, J4Hz). 

2) (E) 5-[2 -fl-(5. 6,7.8-tetrahvdro-^5,8,8- 
5 tetramethyl-2-naphtalenvl) -2-propenvl) 1 -5-t hienyi ] - 1H- 
^trR7.olf (CB07734) . 

A une solution du (E) 2- [ 1- ( 5 , 6, 7 , 8- t et rahydro- 
5,5,8, 8-tet ramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl) J -5- 
cyanothiophene (0,39 g, 1,16 mmol) dans du toluene anhydre 

10 (2,3 ml), on additionne success i vement de l'oxyde de 

dibutyletain (38,3 mg, 0,14 mmol) et de l'azoture de 
trimethylsilyle (0,31 ml, 2,32 mmol). Le milieu reactionnel 
est chauffe 14 h a reflux (110°C) sous atmosphere d'argon 
et agitation magnetique. On purifie par chromatographic 

15 eclair sur silice (eluant MeOH : CH2CI2 = 10 : 90) pour 

obtenir apres evaporation 118,8 mg d'une poudre blanche, le 
(E) 5-[2-[l-(5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8,8-tetramethyl-2- 
naphtalenyl ) -2-propenyl ) ] -5-t hienyi ] -JH-tetrazole (CB07 73 4 ) 
(Rdt = 21%) . 



20 

F <°C> = 186-189. 

IR (cm" : ) : 3644; 3272; 1594; 1458; 1406. 

RMN 1 H 200MHz ( CDC 1 3 ) :1,27 et 1,28 <2s, 12H, 
5,5,8,8-Me); 1,67 (s, 4H, 6,7-CH 2 -); 2,28 (s, 3H, Me 
25 vinylique); 7,02 (s, 1H, H vinylique); 7,08-7,15 (m, 2H, 

ArH); 7,24-7,30 (m, 2H, ArH); 7,74 (d, 1H, ArH, J4Hz). 

MS EI 70eV <m/z, % intensite) : 378 (M\ 100 %) ; 
358 (83) ; 69 (67) . 

MSHR EI 70 eV : M tr = 378,1880 pour C22H26N4S M th = 

30 378,1878. 

HPLC Colonne Waters HR Ci 8 # 8 x 100 mm, 6m, 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
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MeOH : H 2 0 - 90 : 10 + 0,1* de TFA, tetrazole (CB07734) tr = 
3,49 min 98, 9* . 

3) ( Z) 5-f2-ri-(5.6.7.8-tet rahvdro-5.5,8,8- 
5 tetramethyl~2-naphtalenyl) -2-propenyl) 1 -5-thienyl 1 - 1H- 
t.ftt.razole (CB92855) . 

A une solution du (Z) 2- ( ( 5 , 6, 7 , 8- tet rahydro- 
5,5,8, 8-tet ramethy 1-2-naphtalenyl ) -2-propenyl ] -5- 
cyanothiophene (0,41 g, 1,22 mmol) dans du toluene anhydre 

10 (2,4 ml), on additionne succes s i vemen t de l'oxyde de 

dibutyletain (39,2 mg , 0,15 mmol) et de l'azoture de 
t r imethylsi lyle (0,325 ml, 2,44 mmol) . Le milieu 
react ionnel est chauffe 15 h a reflux (110°C) sous 
atmosphere d'argon et agitation magnetique. On purifie par 

15 chromatographie eclair sur silice (eluant MeOH : CH2CI2 = 5 
: 95) suivie d'une HPLC preparative (eluant MeOH : H2O - 92 
: 8+0,1 ^ de TFA) pour obtenir apres evaporation 192,6 mg 
d'une poudre blanche, le (Z) 5- [ 2 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- t et rahydro- 
5, 5,8, 8 -tet ramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ) J-5-thienyl]- 

20 JH-tetrazole (CB92855) (Rdt - 42%> . 




F (°C) = 126. 

IR (cm"*) : 2950; 1552; 1460; 1408; 1362. 
RMN 1 H 200MHz (CDClj) :1,07 et 1,20 (2s, 12H, 
25 5,5,8,8-Me); 1,58 (s, 4H, 6,7-CH;.-); 2,22 (s, 3H, Me 

vinylique) ; 6,56 (s, 1H, H vinylique); 6,88-7,09 (m, 2H, 
ArH); 7,10-7,16 (m, 2H, A r H ) ; 7,66 (d, 1H, ArH, J4Hz). 

MS EI 70eV (m/z, % intensite) : 378 (M + , 86 %); 
350 (74 I); 319 (11 %); 165 (15 %);.69 (100 %). 
30 MSHR EI 70 eV : M Lr = 378,1889 pour C 22 H 26 N 4 S M th = 

378, 1878. 
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HPLC Colonne Waters HR C IB # 8 >: 100 mm, 6|l , 
detecteur uv Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H ? 0 = 90 : 10 + 0,1% de TFA, tetrazole (CBC7734) tr = 
2, 87 min 98, 9% . 

5 

temple 35 ; Preparation de l'acide (Z) 5-fl- 

(5,6,7, 8-tetrahvdro~5, 5,8, 8-tet ramethy l-?-napht a leny 1 ) -2- 
p ropenvl 1 py r i d x nvl-2-carboxy lique <CB16279) . 

Une suspension de (Z) 5- ( 1 - ( 5 , 6, 7 , 8- tet rahydro- 

10 5,5,8, 8-tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] pyridiny 1-2- 

carboxylate de methyle, (0,3 g, 0,82 mmol) en solution dans 
de la potasse (0,46g, 2,18 rnmol) hydromethanol ique (H2O 1,1 
ml et MeOH 9 mi) est chauffee a reflux sous agitation 
magnetique pendant 3 h. On evapore le methanol a 

15 1 1 evaporateur rotatif, reprend a l'eau (10 ml), acidifie 

par HC1 3N, extrait (5 x 30ml) au dichloromethane , seche la 
phase etheree sur MgS04, filtre et evapore. Le produit brut 
est lave au pentane puis filtre, on obtient 0,28 g d'un 
solide blanc, l'acide (Z) 5- [ 1- (5, 6, 7, 8-tet rahydro-5 , 5, 8, 8- 

20 tet ramethy 1-2 -napht a leny 1 ) -2-propeny 1 ] pyr idinyl-2- 

carboxylique (CB16279) (Rdt = 98 %) . 




F(°C) - 62-64. 

IR (cm 1 ) : 3250; 2954; 1898; 1706; 1590. 

25 RMN 1 H 200MHz (CDCI3) : 0,94 et 1,19 (2s, 12H, 

5,5,8,8-Me); 1,56 (s, 4H, 6,7-CH ? -); 2,23 (d, 3H, Me 
vinylique, J 1,3 Hz); 6,67 (m, 1H, H vinylique); 6,73 (s, 
2H, ArH) ; 7,09 (d, 1H, ArH, J 8Hz); 7,82 <d, 1H, ArH, J 
8Hz); 8,15 (d, 1H, ArH, J 8Hz); 8,41 (s, 1H, ArH). 

30 MS EI 70 eV (m/z, * intensite) : 349 (M", 76%); 

334 (100) ; 316 (5) . 
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MSHR EI 70 eV : M : r - 349,2059 pour C ?3 H ?7 N0 2 M th = 

34 9, 2042 . 

HPLC Colonne Waters HR C lH , 6 x 100 mm, 6^, 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
5 MeOH : H ? 0 - 90 : 10 + 0,1% de TFA, acide (CB16279) tr - 

5,8 6 min 9 9,7%. 

Exemple 36 ; Preparation des acides (£) et (Z) 2- 
I I- (5, 6, 7, 8-tetrahvdro-3, 5, 5, 8, 8-pent amethyl-2- 
10 napntalenvl ) -2-propenvl 1 Pvri-dinvl-5-carboxvliaues 

1) (E) et (Z) 2-fl-(5, 6,7,8-Tetrahydro-3,5,5.8,8- 
pentameth vI-2-naphtalenyl) -2-propenyl 1 pyr idinyl-5- 

15 carboxylates de methyle. 

A une solution de bromure de ( 5, 6, 7 , 8- tet rahydro- 
3,5,5,8, 8 -pen tame thy 1-2-naphtalenyl ) -6-methyltripheny 1- 
phosphonium (5,28 g, 9,48 mmol) dans 15 ml de THF, on 
ajoute a - 70 °C une solution de tBuOK 1M dans le THF (10 

20 ml, 10 mmol). On poursuit l'agitation a - 70 °C pendant 45 
min avant d'ajouter une solution du 2-acety lpyridine-5- 
carboxylate de methyle (0,85 g, 4,74 mmol) dans 7 ml de THF 
a cette temperature. Le milieu reactionnel est porte a 
temperature ambiante et on poursuit l'agitation pendant 13 

25 h . On hydrolyse ensuite a 0 °C par une solution de HCl 3N 

(30 ml). Apres retour a temperature ambiante, on extrait au 
dichloromethane, seche sur MgS0 4/ filtre et evapore les 
solvants. Le produit brut est purifie par chromatog r aphie 
eclair sur silice (eluant ether de petrole : ether = 100 : 

30 10 puis 100 : 15). On obtient 0,59 g des esters (E) et (Z) 
2-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5,8, 8-pen tame thy 1-2- 
naphta leny 1 ) -2-propenyl) pyr idiny 1-5-carboxy lates de methyle 
(Rdt = 34 %) < (E) : (Z) = 64 : 34) . 
Isomere (Z) : 
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RMN 1 H 200MHz <CDC1<) : 0,60 et 1,15 (2 s, 12H, 
5, 5, 8, 8-Me) ; 1,40-1,60 <m, 4H, 6,7-CH?-); 2,25 (s # 3H) ; 2,32 
{s, 3H); 3,95 (s, 3H, MeO- ) ; 6,60 (s, 1H); 6,75 (s, 1H) ; 
5 7,05 (s, 1H, ArH ) ; 7,62 {m, 1H, ArH); 7,92 (eld, 1H, ArH, J 
2Hz et J 8Hz ); 9,15-9,25 (m, 1H, ArH). 
Isomere (£) i 




CO ? Me 



10 RMN Hi 200MHz (CDC1,) : 1,30 et 1,32 (2 s, 12H, 

5,5,8,8-Me); 1,40 (s, 4H, 6,7-CH;-); 2,27 (s, 3H) ; 2,32 (s, 
3H) ; 3,97 (s, 3H P MeO-); 6,82 (s, 1H); 6,90 (s, 1H); 7,08 
(s, 1H, ArH); 7,20 (m, 1H, ArH); 8,02 (del, 1H, ArH, J 2Hz 
et J*8Hz ); 9,15-9,25 (m, 1H, ArH). 

15 

2) Acides LEU £1 LZJ 2-f 1- f5. 6.7. 8- tet rah vdro- 

3,5,5.8. 8-pentamethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl lpyri-dinyl- 
5-carbQxylat.es de me thyl e (C B9Q525 et . CB9 .1634 ) - 

Une suspension des (E) et (Z) du 2- [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 

20 tetrahydro-3,5,5,8, 8 -pen tame thy 1-2-naphta 1 eny 1 ) -2- 

propenyl ] -pyr idiny l~5-carboxy lates de methyle ((2) (E) = 
64 : 36)), (0, 59 g, 1,56 mmol) en solution dans de la 
potasse (0,87g, 15,6 mmol) hydromet hano 1 ique (H2O 2 ml et 
MeOH 17,6 ml) est chauffee a reflux sous agitation 

25 magnet ique pendant 3 h. On evapore le methanol a 

1 f evaporateur rotatif, reprend a l'eau (10 ml), acidifie 
par HCi 3N, extrait (5 x 30ml) au d i ch lor ome thane , seche la 
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phase etheree sur MgSO^, filtre et evapore. Le produit brut 
est purifie par HPLC preparative (eluant: MeOH : H 2 0 : 86 : 
14) , on obtient 138 mg d'un solide blanc, l'acide (Z) 2- 
[ 1- (5, 6, 7, 8-tetrahydro-3, 5,5,8, 8-pentamethy 1-2- 
naphtaleny 1 ) -2-propenyl ] py r idiny 1- 5- car boxy 1 ique (CB9052 5 ) 
(Rdt = 25 %) et 126 mg . d'un solide blanc, l'acide (E) 2- 
l 1- (5, 6, 7 f 8-tetrahydro-3, 5,5,8, 8-pentamethyl-2- 
naphtaleny] ) -2-propenyl ]pyridinyl-5-carboxylique (CB 93634) 
(Rdt = 2 2 %) . 

Acide L2J 2- 1 1 - ( 5 , 6 , 7 . 8-tet rahvdro- 3 , 5 , 5 , 8 , 8- 

pentamethvl-2-naphtalenvl ) -2-propeny 1 lpvridinvl-5- 

carboxvlique (CB90525) . 

HOOC* 




15 F(°C) = 85. 

IR (cm') : 2956; 2866; 1722; 1898; 1602; 1450; 

1390 . 

RMN 1 H 200MHz (CDC1.) : 0,79 et. 1,19 (2 s, 12H, 

5,5,8,8-Me); 1,23-1,51 (m, 4H, 6,7-CH 2 ->; 2,27 < s , 3H); 2,37 
20 <s, 3H); 6,51 <s, 1H) ; 6,95 (s, 1H); 7,02 (s, 1H, A r H ) ; 

7,16 (s, 1H); 8,30 (d, 1H, ArH, J 5Hz); 9,40 (s, 1H, ArH); 

12, 7 (s, 1H, H mobile) . 

MS IC negative 200 eV (m/z, % intensite) : 363 

<M\ 67%) ; 362 (100) . 
25 HPLC Colonne Waters HR C 18 f 8 x 100 mm, 6(1, 

detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 

MeOH : H 2 0 = 85 : 15 + 0,1% de TFA, acide (CB90525) tr - 

3, 32 min 98, 4% . 
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Acide (£) 2-ll-(5.6.7,8- retrahvdro~3,5,5,8,8- 
pentamethvl-2-naphtalenvl ) -2-propenvl 1 pvridinvl-5- 
carboxvliaue (CB93634) . 




000 H 



5 F(°C) - 157. 

IR (cm) : 3106; 2956; 2595; 1734; 1644; 1600; 
1440; 1392; 1242; 1194; 1142. 

RMN * H 200MHz (CDC1,) : 1,27 et 1,29 (2 s, 12H, 
5,5,8,8-Me); 1,69 (s, 4H, 6,7-CH 2 -); 2,29 (s, 3H); 2,35 (s, 
10 3H) ; 7,16 (s, 1H); 7,21 (s f 1H); 7,55 (m, 1H, H mobile); 

7,65 <s, 1H); 7,92 (d, 1H, J 8Hz); 8,73 (d, 1H, J 8 Hz); 
9,47 ( Sf 1H, ) . 

MS IC negative 200 eV (m/z, \ intensite) : 363 
(M\ 84%) ; 362 (100) . 
15 HPLC Colonne Waters HR C 18 , 8 x 100 mm, 6|i, 

detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H : 0 = 90 : 10 + 0,1% de TFA, acide (CB93634) tr = 
4, 72 min 98, 1 * . 

20 Exemple 37 : Preparation des acides (E) et (Z) 5- 

[1- (5, 6, 7, 8-tetrahvdro-3, 5,5, 8 , 8-pentamethvl-2- 
naphtalenvl) -2-p ropenvl 1 pvr idinvl-2-carboxvl iques f CB5 600 4) 
et (CB71329) . 

25 1) (E) et (Z) 5-fl-(5.6.7.8-tetrahvdro-3.5.5.8,8- 

pentamethvl-2-naphtalenvl) -2-propenyll pvridinyl-2- iN.N- 
di i sop ro py 1 ) amides . 

A une solution de bromure de ( 5 , 6, 7 , 8- tet rahydro- 
3,5,5,8, 8-pentamet hy 1-2-napht aleny 1 ) -6-methyltriphenyl- 

30 phosphonium (11,1 g, 19,9 mmol) dans 31 ml de THF , on 
ajoute a - 70 °C une solution de tBuOK 1M dans le THF (21 
ml, 21 mmol) . On poursuit l'agitation a - 70 °C pendant 1 h 
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avant d'ajouter le 5-acety 1-2- (N, N-di isopropyl ) amide (2,47 
g, 9,94 mmol) a cette temperature. Le milieu reactionnel 
est porte a temperature arnbiante et on poursuit l'agitation 
pendant 18 h. On hydrolyse ensuite a 0 °C par une solution 
de HC1 3N (25 ml). Apres retour a temperature arnbiante, on 
extrait au d i ch lor ome t hane , seche sur MgSO^ , filtre et 
evapore les solvants. Le produit brut est purifie par 
chromat ograph ie eclair sur silice (eluant ether de petrole 
: ether = 100 : 10 et 100 : 20). On obtient 3,59 g d'une 
gomme jaunatre, les (E) et (Z) 5- [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8-t et rah ydro- 
3,5,5,8; 8-pentamet hy 1-2-naphtalenyl ) -2-propenyl ] pyridinyl- 
2- [N, N-dii sopropyl ) amides (Rdt global - 831) { { E ) : (Z) = 1 
: 2) . 

Isomere (Z> ; 



NiPr. 




RMN * H 200MHz ( CDC 1 ) : 0,85 (s, 6H ) ; 1,05-1,20 
(m,12H); 1,25 (s, 6H); 1,40-1,60 (m, 4H, 6,7-CH ? ); 2,20 (s, 
3H); 2,25 (s, 3H); 3,35-3,65 m, 2H); 6,60 <s, 1H) ; 6,65 (s, 
1H); 7,00 (s, 1H); 7,30 (m, 1H); 7,45 (m, 1 H ) ; 8,25 (m, 
1H) . 

Isomere LEU l 



NiPr, 




25 



RMN ^ H 200MHz (CDC1,) : 0,9 (s, 12H, 5,5,8,8-Me); 
1,05-1,20 (m, 12H); 1,30 (s, 4H, 6,7-CH ? ); 2,17 (s, 3H); 
2,22 (s, 3H); 3,70-3,95 (m, 2H) ; 6,92 (m, 1H); 7,10 (m, 
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1H) ; 7,20 (m, 1H); 7,50 (m, 1H); 7, 80-7,90 (m, 1H); 8,45 
<m, 1H) . 

2) (E) et (Z) 5- fl- (5. 6. 7. 8-tet rahvdro~3 , 5, 5, 8, 8- 
5 pentamethvl-2-naphtalenyl) -2-propenvll -2-f ormvl pyridines . 

A une solution des (E) et (Z) 5- [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-3, 5, 5, 8, 8-pent amet hy 1-2-naphtaleny 1 } - 2- 
propenyl ]-pyridinyl-2- {N, N-diisopropyl) amides ((E) : (Z) = 
1 : 2) (2,56 g, 5 r 86 mmol) dans 28 ml de THF, on ajoute a 

10 -70 °C une solution d'hydrure de di i sobut yla luminium 1,5 M 

dans le toluene (15,9 ml, 8,8 mmol). On laisse remonter a 
temperature ambiante et agite a cette temperature pendant 2 
h. On refroidit a - 70 °C et on hydrolyse par une solution 
aqueuse de HC1 3N (25 ml), on remonte a temperature 

15 ambiante et on extrait au dichloromethane (5 x 50 ml) . La 

phase organique est sechee sur MgS0 4 , filtree et evaporee. 
Le produit brut est purifie par chromatographie eclair sur 
silice (eluant ether de petrole : ether = 100 : 10) . On 
obtient 0,57 g d'une huile jaune, les (E) et (Z) 5-[l- 

20 (5,6,7, 8-tet rahydro-3, 5,5,8, 8-pent amethy 1- 2-naphta leny 1 ) -2- 

propenyl ] -2-f ormy lpyr idines (Rdt = 28 %) (E : Z = 1 : 1). 




RMN - H 200MHz (CDC1 3 ) : 0,76 (s, 0,5x6H); 1,20 (s, 

25 0,5x6H); 1,28 (s, 0,5xl2H); 1,40-1,60 (m, 0,5x4H); 1,68 (s, 

0,5x4H); 2,15-2,30 (m, 6H); 6,51 (s, 0,5xlH); 6,72 (s, 

0,5xlH); 6,95-7,05 (m, 1H); 7,14 (s, 0,5xlH); 7,18 (s, 

0,5xlH); 7 , 55-7,70 (m, 0,5xlH); 7,80 (d, 0,5xlH, J 8Hz); 

7,96 (m, 1H) ; 8,45 (m, 0,5xlH); 8,95 (m, 0,5xlH); 9,96 (s, 

30 0,5xlH); 10,08 (s, 0,5xlH). 
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3) (£) et (Z) 5-ri-(5.6.7,8-tetrahvdro-3.5,5,8,8- 
pentamethvi-2-naphtalenyl ) -2-propenyl lpyridinvl-2- 
carboxvlates de methyle. 

A une solution du melange des (E) et (Z) 5-[l- 
5 (5,6,7, 8-tet rahydro-3, 5,5,8, 8-pentamethyl-2-naphtaleny 1 ) -2- 

propeny 1 ] -2- f ormy lpy ridines (0,57 g, 1,64 mmol) dans 41 ml 
de methanol, on ajoute success ivement 0,145 ml d'acide 
acetique, de l'oxyde de manganese (1,43 g, 16,5 mmol) et du 
cyanure de sodium (0,40 g, 8,20 mmol) a temperature 
10 ambiante. Le milieu reactionnel est agite a cette 

temperature pendant 4 h. On filtre sur papier, evapore et 
reprend par 20 ml d'eau, extrait a I'ether (5 x 50 ml), 
seche sur MgSO^, filtre et evapore. Le produit brut est 
purifie par chromatographic eclair sur silice (eluant ether 
15 de petrole : ether = 70 : 30). On obtient apres evaporation 
0,11 g d'une pate jaune, le (Z) 5- [ 1- (5, 6, 7, 8-tet rahydro- 
3,5,5,8, 8 -pen tame thy 1-2-naphtalenyl ) -2-propenyl Jpyridmyl- 
2-carboxy lat e de methyle (Rdt - 18 \) et 0,09 g d'une 
poudre blanche, le (E) 5- [ 1- ( 5 , 6 , 7 , 8-t et rahydro- 3 , 5 , 5 , 8 , 8- 
20 pentamet hy 1-2-naphtaleny 1 ) -2-propenyl ]pyridinyl-2- 

carboxylate de methyle (Rdt = 14 %) . 

iscmere (£) ; 




RMN 1 H 200MHz (CDC1 3 ) : 0,78 et 1,18 (s, 6H, 
25 5,5,8,8-Me); 1,40-1,65 (m, 4H, 6,7-CH ? -); 2,21 (s, 3H, 

ArMe) ; 2,24 (s, 3H, Me vinylique); 3,94 (s, 3H, -OMe); 6,52 
(s, 1H) ; 6,67 <s, 1H); 6,98 (s, 1H, ArH); 7,55-7,59 (m, 1H, 
A r H ) ; 7,94 (d, 1H, ArH J 7Hz); 8,38 (m, 1H, ArH). 

Isomere ( £) ; 
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C0 2 Me 



F (°C) = 132. 

RMN H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,27 <s, 12H, 5,5,8,8-Me); 
1,68 (s, 4H, 6,7-CH ? -); 2,20 (s, 3H, Me vinylique); 2,23 (s, 
5 3H, ArMe); 4,00 (s, 3H, -OMe); 6,94 (s, 1H) ; 7,12 <s, 1H); 

(m, 2H, ArH); 7,18 (s, 1H); 7,89-7, 94 (m, 1H, A r H ) ; 8,11 
(d, 1H, ArH , J 8Hz); 8,89 <m, 1H, ArH). 

4) Acide (Z) 5-fl-(5,6,7, 8- t e t rah vdr o- 3 . 5,5,8,8- 
10 pent a methyl -2-naphtalenvl ) -2-propeny 1 lpyri dinvl-2- 
carboxvliaue (CB56004) , 

Une suspension de (Z) 5 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 1 et r ahydro- 
3,5,5,8, 8-pentamet hy 1-2-napht a lenyl ) -2-propenyl] pyridmyl- 
2-carboxy late de methyle, (110 mg, 0,29 mmol) en solution 
15 dans de la potasse (160 mg, 2,90 mmol) hydromet hanol ique 

(H2O 0,3 ml et MeCH 3,1 ml) est chauf fee a reflux sous 
agitation magnet ique pendant 6 h, On evapore le methanol a 
i'evaporateur rotatif, reprend a I'eau (10 ml), acidifie 
par HC1 3N, extrait (3 x 20ml) au dichloromet hane , seche la 
20 phase etheree sur MgSO^, filtre et evapore. Le produit brut 
est lave au pentane puis filtre, on obtient 80 mg d' un 
solide, 1' acide (Z) 5-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5,8,8- 
pen tame thy 1-2-napht a lenyl ) -2-propeny 1 ]pyridinyl-2- 
carboxylique (CB56004) (Rdt = 76 %) . 




F(°C) = 66 
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IR (cm" 1 ) : 3250; 2924; 1706; 1590; 144b; 12 8 2; 
1240; 1150; 1030 

RMN ^ H 200MHz (CDC1 3 ) : 0,75 et 1,20 (2s, 12H, 
5,5,8,8-Me); 1,23 (s, 3H, Me vinylique); 1,50-1,56 (m,4H, 
5 6,7-CH 2 -); 2,26 {s, 3H, ArMe) ; 6,48 (s, 1H); 6,73 (s, 1H) ; 

7,03 (s, 1H); 7,96 (dd, 1H, ArH, J 1,7 Hz et J 8 Hz); 8,05 
(d, 1H, ArH J 8 Hz) ; 8,24 (s, 1H, ArH) . 

MS EI 70 eV (m/z, % intensite) : 363 (M\ 70%); 
348 (100) ; 330 (35) . 
10 MSHR EI 70 eV : M tr = 363, 2201 pour C^H^NO? M, n = 

363, 2198 . 

HPLC Colonne Waters HR C 18 , 8 x 100 mm, 6ji , 
detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 
MeOH : H 2 0 = 85 : 15 + 0,1% de TFA, acide (CB56004) tr = 
15 3, 22 min 97, 3% 



5) Acide (E) 5- f 1- ( 5, 6, 7 , 8-tet rahvdro- 3 , 5,5.8,8- 
pentamethyi-2-na phtalenvl) -2-prooenvl 1 pvr idin yl-2- 
carboxvligue (CB71329) . 

20 Une suspension de (E) 5- [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 1 et r ahydro- 

3,5,5,8, 8-pentamethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] pyridinyl- 
2-carboxy late de methyle, (90 mg, 0,23 mmol) en solution 
dans * de la potasse (130 mg, 2,30 mmol) hydromet hanol ique 
(H2O 0,25 ml et MeOH 2,5 ml) est chauffee a reflux sous 

25 agitation magnetique pendant 2 h. On evapore le methanol a 

1 1 evaporateur rotatif, reprend a l'eau (10 ml), acidifie 
pai HC1 3N, extrait (3 x 20ml) au dichloromethane, seche la 
phase etheree sur MgSO^, filtre et evapore. Le produit brut 
est lave au pentane puis filtre , on obtient 80 mg d' un 

30 solide blanc, 1' acide (E) 5- [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - t e t r ahy dro- 

3,5,5,8, 8-pentamethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl Ipyndinyl- 
2-carboxyl ique (CB71329) (Rdt = 95 %). 
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COOH 



F(°C) = 172. 

IR (cm -1 ) : 3406; 2924; 2458; 1894; 1710; 1 584 ; 
1452; 1320; 1128; 1132. 
5 RMN^H 200MHz (CDC1 3 ) : 1,27 (s, 12H, 5,5,8,8-Me); 

1,68 (s,4H, 6,7-CH 2 -); 2,21 (s, 3H) ; 2,24 (s, 3H); 6,98 (s, 
1H, H vinylique) ; 7,13 <s, 1H, ArH) ; 7,17 (s, 1H) ; 8,03 (d, 
1H, ArH , J 8 Hz); 8,21 <d, 1H, ArH J 8 Hz); 8,77 (m, 1H, 
ArH) . 

10 MS EI 70 eV (m/z, *> intensite) : 363 <m\ 75%); 

348 (100) ; 330 (44) ; 304 (33) . 

MSHR EI 70 eV : M t = 363,2195 pour C 2 «H 29 NO : . M t h = 

363, 2198 . 

HPLC Colonne Waters HR C 18 , 8 x 100 mm, 6ji , 
15 detecteur UV Waters 486 a 260 nm, debit 3 ml/min, eluant 

MeOH : H 2 0 = 85 ; 15 + 0,l 9 o de TFA, acide (CB71329) tr = 
4 , 67 min 97 , 8% . 



20 
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RE VEND I CATIONS 

1) Derives po 1 y eye 1 i que s aromat lques de type 
retinoide de formule generale : 




dans laquelle les groupements R3 et R4 portes par la double 
liaison entre les carbones 11 et 12 sont en cis et Ri, R2, 
R3/ R5, R6# R 7» Xi, X2 et X3 ont les significations 

10 suivantes : 

- Ri represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, ou un groupe de formule -CH2OH, -OH, 
-CHO, -COOH, -COR8/ -CH2OCOR9, -SH, -S-alkyl, -PO3H2, p- 
hydroxyphenylaminocarbonyl, tetrazol-5-ylaminocarbonyl, 

15 t et razol-5-y 1 , 5-t r i f luoromethy 1-tet razoy 1 , et quand cela 
est possible leurs sels avec des acides toleres 
physiologi quement , ou R8 et R9 sont : 

. un atome d' hydrogene, un groupe -OH, un radical 
alkyle inferieur ou un groupe de formule -ORio^ ou Rio 

20 represente un radical alkyle ramifie ou non ayant de 1 a 20 
atonies de carbone, un radical alkenyle ramifie ou non ayant 
de 2 a 20 atones de carbone, un radical aryle ou aralkyle, 
ou 

. un groupe amine de formule : 



25 



-N 

, dans laquelle r et r' , identiques ou differents, 
representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
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inferieur, un radical aryle ou aralkyle, un reste d'a- 
aminoacide, un reste de Sucre ou un heterocycle dans lequel 
r et r' pris ensemble forment un heterocycle. 

- R2 represente un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene et plus part icul ierement un atome de fluor, un 
radical alkyle inferieur, un groupe de formule -COOH, 
-OR11, -SR11, "(CF2)nCF3 ou n est un nombre entier compris 
entre 0 et 10, ou un groupe -OCORn, et quand cela est 
possible leurs sels avec des acides toleres 
physiologiquement , ou un groupe amine de formule : 

r 

/ 

~ N \ 

r? , dans laquelle r et r' ont la meme signification 
que precedemment , et Rn represente un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle inferieur, un radical fluoroalkyle ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, un 
radical aryle ou un radical aralkyle. 

- R3 represente un atome d'hydrogene, un radical 
t r if luoromethyle, un radical aryle, un radical aralkyle ou 
un radical alkyle inferieur eventuel lement substitue par un 
hydroxyle ou par un ou plusieurs atomes de fluor, par un 
alcoxy inferieur ou par un groupe de formule -<C=0)Ri2/ 
dans , laquelle R12 represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, un radical hydroxyle, un radical 
alcoxy inferieur ou un groupe amine de formule : 

r 

/ 

" N \ 

r> , dans laquelle r et r' ont la meme signification 
que precedemment . 

- R4 represente un atome d'hydrogene ou un 

radical aryle . 

- R5 represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, un atome d'halogene, un radical 
fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 
atomes de fluor, ou un groupe de formule -OR13 ou Ri 3 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
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inferieur, un radical aryle ou un radical aralkyle ou un 

groupement t r i f luoromethyle . 

- Xi est choisi parmi un atome de carbone, un 

atome d'oxygene ou un atome de soufre, et alors, 

- R5 et R6 sont : 

des radicaux methyles ou ethyles, dans le cas 
ou Xi est un atome de carbone, 

rien dans le cas ou Xi est un atome de soufre 

ou un atome d'oxygene, 

un ou deux atomes d'oxygene dans le cas ou Xi 
est un atome de soufre (cas d'un sulfoxyde -SO- ou d'une 
sulfone -SO2-) • 

- X2 et X3 , identiques ou dif lerents, 
representent un atome de carbone ou un atome d'a2ote, ou 
encore X2-X3 sont un seul atome de soufre, d'oxygene, ou 
d' azote, ainsi le noyau porteur de X2 et X3 peut etre 
benzenique, pyridinique, thiopheni que , furanique, 
pyrrolique, ou , dans le cas ou X2 est un atome d'oxygene et 
X3 un atome de ' carbone, C13 et C14 represente un seul et 
meme atome de carbone, ainsi le noyau porteur de X2 et X3 
peut etre isoxazolique . 

2) Derives selon la revendicat ion 1, caracterises 
en ce que dans la formule (1), R4 represente un atome 
d ' hydrogene . 

3) Derives selon les revendicat ions 1 ou 2, 
caracterises en ce que dans la formule (I), R3 represente 
un alkyle inferieur ou un radical t r i f 1 uoromet hy 1 e ou un 
groupe -<CH2)nC F 3 ou n est un nombre entier compris entre 0 
et 10. 

4 ) Derives selon l'une quelconque des 
revendicat ions 1 a 3, caracterises en ce que dans la 
formule (I), R2 represente un atome d'hydrogene et Rl 
represente un groupe tetrazoyle ou un groupe -COOH. 
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5) Les derives seion I'une quelconque cies 
r e vend icat ion s 1 a 4 : 

- L'acide (Z) 2 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 1 e t ra hydro- 5 , 5 , 8 , 8- 
tetramethyl-2-naphthalenyl) -2-propenyl ] pyridiny 1-5- 

5 carboxyl ique . 

- L'acide (E) 4 - [ 1 -t r if 1 uoromet hy 1-2 - ( 5 , 6, 7 , 8- 
tet rahydro- 5, 5,8, 8-tet ramethy 1-2-naphtaleny 1 ) -1- 

et he nyl] benzoi que. 

- L'acide (Z) 4 - [ 1 - ( 5 , 6 , 7 , 8- 1 e t r a hyd ro- 3 , 5 , 5 , 
10 8, 8-pent amethy 1-2-napht a lenyl) -2-propenyl ] ben zoique . 

- L'acide ( E ) 4- [ 1-t r if luoromethy 1-2 -( 5 , 6 , 7 , 8- 
tet rahydro- 3, 5,5,8, 8-pentamethy 1-2-naphtaleny 1 ) -1- 

e t he ny 1 ] ben zoique . 

L'acide <Z) 4-[l-(3',4'-dihydro-4',4'- 
15 dimethyl-1 ' , 1' -dioxyde-2' H-l' -benzot hiopyran- 6 ' -yl) -2- 

propeny 1 ) ben zo ique . 

- Le <Z}-5-[4-(l-<5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 

tet ramethy 1-2-napht a lenyl ) -2-propenyl ] phenyl ] -lH-tet razole . 

- L'acide (E) 5- 1 4- [ 1-t rif luoromethy 1-2- { 5 , 6, 7 , 8- 
20 tetrahydro-5, 5, 8, 8-tet ramethy 1-2-naphtaleny 1 ) -1- 

etheny 1 ) pheny 1 ) - lH-tet razole . 

- Le (Z) 5- I 4- [1- (5, 6, 7, 8-tetrahydro-3, 5, 5, 8, 8- 
pentamethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] phenyl ] -lH-tet razole. 

- L'acide (E) 5- [ 4 -[ 1-t rif luoromethy 1-2- ( 5 , 6 , 7 , 8- 
25 tetrahydro-3, 5,5,8, 8-pentamethy 1-2-napht a lenyl ) -1- 

ethenyl ] phenyl ] - lH-tet razole . 

- Le (Z) 5 [ 4- [ 1- (3' , 4 ' -dihydro-4 ' , 4 ' -dimethy 1- 
1 ' , 1 ' -dioxyde-2' H-l ' -benzot hiopyran- 6' -yl) -2- 

propenyl ) phenyl ] - lH-tet razole . 
30 - L'acide (Z) 2- [ 1- ( 5 , 6 , 7 , 8-t et rahydro- 5 , 5 , 8 , 8- 

tet ramethy 1-2-napht a lenyl) -2-propenyl ] thienyl-5- 
ca rboxy 1 i que . 

- Le (Z) 5- [2- (1- (5, 6, 1, 8-Tet rahydro- 5 , 5, 8, 8- 
tet ramethy 1-2-napht a lenyl) -2-propenyl) ] 5-thienyl ] -2H 

35 tet razole . 
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- L'acide (Z) 5-[l-(5,6,7,8-tetrahydro-b, 5,8,8- 
tetramethyl-2-naphta lenyl) -2-propenyl) pyridin y 1-2- 

carboxy lique . 

- L'acide (Z) 2-[l-<5,6,7, 8-tetrahydro- 
3,5, 5,8, 8-pentamethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] pyr idi nyl- 

5-carboxy 1 ique . 

- L'acide (Z) b~ [ 1- (5, 6, 7, 8-tet rahydro-3 , 5, 5, 8, 8- 
pentamethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl ] pyr idiny 1-2- 
carboxylique, designe CB56004 et repondant a la formule 
suivante : 

- L ' acide (Z) 5- [1- (5, 6, 7, 8-tet ra hydro- 5, 5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtalenyl) -2-propenyl) ) isoxazole-3- 

carboxy 1 ique . 

- L'acide (Z) 5- [ 1- (5, 6, 7, 8-tetrahydro-3 , b, 5, 8, 8- 
pentamethyl-2-napht a lenyl) -2-propenyl) ] isoxazole- 3- 

carboxy 1 ique . 

- Le (Z) l-[4-[l-(5,6,7, 8-Tet ra hydro- 5 , 5,8,8- 
tetramethyl-2-naphta lenyl) -2-propenyl] phenyl] -5- 

trif luoromethyl- ltf-tet razole . 

6) Composition t he rapeut ique , de rmat olog ique ou 
cosmdtique renfermant au moins un derive de formule (I) 
defini dans l'une quelconque des revendicat ions 1 a 5, sous 
forme libre ou sous forme d'un sel pha rmaceu t iquement 
acceptable, en association avec un vehicule ou diluant 
t radit ionnel . 

7) Utilisation d'un derive de formule (I) defini 
dans l'une quelconque des re vendicat ions 1 a 5, pour la 
fabrication d'une composition t herapeut ique utile dans le 
traitement ou la prevention des cancers. 

8) Utilisation d'un derive de formule (I) defini 
dans l'une quelconque des revendicat ions 1 a 5, pour la 
fabrication d'une composition therapeut ique utile dans le 
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traitement ou la prevention du diabete non- i nsu 1 ino- 
dependant . 

9) Utilisation d'un derive de formule (I) defini 
5 dans l'une quelconque des re vendicat ion s 1 a S, pour la 

fabrication d'une composition t herapeut ique utile dans le 
traitement ou la prevention des maladies inf lammatoires . 

10) Utilisation d'un derive de formule {I) defini 
10 dans l'une quelconque des revendicat ions 1 a 5, pour la 

fabrication d'une composition therapeut ique utile dans le 
traitement ou la prevention des maladies immunitai res . 

11) Utilisation d'un derive de formule (I) defini 
15 dans l'une quelconque des re vend i cat i on s 1 a 5, pour la 

fabrication d'une composition dermat ologique ou cosmetique 
utile dans le traitement ou la prevention des maladies de 
la peau . 
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Formuiaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere fruiik (I)) (Juiltel IWI) 



Rensetgncmentx rrltafi a. cmbro dc families be brevets 


U tT C LTWT 

PCi/FR 


national c No 

97/00979 


Document brevet cue 
au rapport de recherche 


Date dc 

publication 


Membre(5) de U 
famile de brevets) 


Date de 
publication 



DE 3715955 A 



26-11-87 



AT 
AU 
AU 
BE 
CA 
CS 
FR 
GB 
LU 
NL 
SE 
SE 
US 
US 
US 
US 

us 
us 
us 



388728 B 
596415 B 

7324587 

1000660 

1305176 

8703537 

2599027 

2193208 A,B 
86885 A 

8701236 A 
468047 B 



A 
A 
A 
A 
A 



8702109 
4870219 
5001276 
4990703 
4935560 
5055622 
5030764 
5030765 



JP 62283938 



25- 08-89 
03-05-90 

26- 11-87 

07- 03-89 
14-07-92 

18- 11-92 

27- 11-87 
03-02-88 
13-06-88 
16-12-87 
26-10-92 
24-11-87 
26-09-89 

19- 03-91 
05-02-91 
19-06-90 

08- 10-91 

09- 07-91 
09-07-91 
09-12-87 



EP 0002742 A 



11-07-79 



AR 


224357 


A 


30-11-81 


AT 


362776 


B 


10-06-81 


AT 


361459 


B 


10-03-81 


AU 


525419 


B 


04-11-82 


AU 


4286178 


A 


28-06-79 


BR 


7808470 


A 


21-08-79 


CA 


1123839 


A 


18-05-82 


CU 


35002 


A 


24-08-82 


CY 


1277 


A 


05-07-85 


DE 


2854354 


A 


05-07-79 


FR 


2422620 


A 


09-11-79 


6B 


2010836 


A,B 


04-07-79 


HK 


30185 


A 


26-04-85 


JP 


1046493 


B 


09-10-89 


JP 


1566772 


C 


25-06-90 


JP 


54109955 


A 


29-08-79 


KE 


3504 


A 


08-03-85 


NL 


7812312 


A 


26-06-79 



Formula*™ PCT1SA/2U (MMn firmMw *• bi*»«u) (mOM IW2) 



nan* 1 Hp 9 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Rcnxi piemen a reUnls *v <mbr« d« families de brevets 



Dejr * IntrmAUooalc No 

PCi/FR 97/00079 



Document brevet cite 
au rapport dc recherche 



Date dc 

publication 



Membre(j) de la 
famUk de brevet^*) 



Date dc 

publication 



EP 0002742 A 



SE 
US 
FR 



7813212 A 
4326055 A 
2422677 A 



23-06-79 
20-04-82 
09-11-79 



